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Prefazione. 
 
Il trapianto di fegato rappresenta oggi un trattamento salva vita, di scelta,  per pazienti 
affetti da malattie epatiche croniche in fase terminale. Negli ultimi decenni, sono state 
perfezionate le tecniche chirurgiche, le strategie di gestione dei pazienti, le terapie 
immunosoppressive e quelle antivirali. Questo ha portato all’aumento del numero dei 
pazienti che vengono ogni anno iscritti in lista d’attesa. Purtroppo all’aumentata richiesta 
di organi, non è corrisposto un aumento della risorsa donativa che rappresenta un grosso 
limite all’attività trapiantologica a livello mondiale. 
Questo lavoro nasce con l’idea di trovare nuove strategie per aumentare il pool di donatori 
in particolare andando a valutare il possibile utilizzo nella pratica quotidiana dei così detti 
“donatori a criteri estesi” (ECD), soffermandoci sulla realtà dei donatori anziani (>80 anni) 
che oggi, dato i cambiamenti demografici della popolazione globale, rappresentano una 
risorsa potenziale importante. 
A tale scopo, saranno riportati alcuni dei più significativi studi sull’argomento che hanno 
analizzato quali fattori degli ECD influenzano maggiormente l’outcome dei trapianti in 
termini di sopravvivenza del graft e del ricevente, nonché le eventuali complicanze 
correlate al loro utilizzo. 
Nella sezione sperimentale di questa tesi verrà descritta nel dettaglio la popolazione di 
pazienti sottoposti a trapianto di fegato con grafts da donatori anziani presso l’U.O. 
Chirurgia Epatica e del Trapianto di Fegato dell’Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana 
dal mese di Gennaio 2001 al mese di Dicembre 2014. Verranno quindi esaminate le 
caratteristiche dei donatori, dei riceventi, della chirurgia, gli eventi e le complicanze 
verificatesi durante il follo-up. 
Il tutto con la finalità di trovare delle strategie che ci permettano di selezionare grafts 
anziani da poter allocare in riceventi ottenendo buoni out come.  
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1. Introduzione. 
 
1.1. Il trapianto epatico: dalle origini ad oggi. 
1.1.1. Storia del trapianto epatico 
 
La storia dei trapianti d'organo ha inizio nel 1902, quando un chirurgo di nome Alexis 
Carrel mise a punto la tecnica per la realizzazione delle anastomosi vascolari. Utilizzando 
questa tecnica furono eseguiti i primi trapianti di cuore e di rene su animali. Il primo 
ostacolo che questi pionieri dovettero affrontare fu il rigetto d’organo (1). 
Durante la II Guerra Mondiale, il dottor Peter Medawar, eseguendo innesti cutanei in 
pazienti gravemente ustionati nei bombardamenti di Londra, dimostrò che l'incompatibilità 
era di origine genetica. I risultati di questi studi portarono l’équipe del Prof. Murray il 23 
dicembre 1954 ad eseguire il primo trapianto di rene fra gemelli identici. Negli anni 
successivi furono eseguiti un gran numero di trapianti da donatore vivente, soprattutto 
negli Stati Uniti, con risultati soddisfacenti. Nel frattempo si erano compiuti esperimenti di 
trapianto di reni da soggetti appena morti: il cosiddetto trapianto da donatore cadavere. 
La pratica del trapianto epatico origina dalle esperienze di epatectomia destra di Jean-Luis 
Lortat-Jacob nel 1951 e inizia fattivamente con le esperienze di trapianto ausiliario (o etero 
topico) di gatto nei cani, sviluppate negli anni ’50 da Stuart Welch ad Albany. Da questi 
studi deriveranno le ipotesi di “tolleranza” immunologica del fegato nel 1959. 
In seguito a partire dal 1956, si sviluppano a Miami i primi esperimenti di trapianto 
ortotopico di fegato (OLT) dopo epatectomia negli animali. Purtroppo questi primi 
tentativi furono deludenti, con alta mortalità intra-operatoria e scarsa ripresa funzionale del 
graft. 
La procedura operativa venne sviluppata dal  lavoro di Jack Cannon, dell’Università della 
California, e da diversi sperimentatori di Boston e Chicago, tra il 1958 e il 1960. In questa 
fase gli animali operati sopravvivevano in media meno di 4 giorni per problemi chirurgici 
e, soprattutto, per mancanza di un’efficace immunosoppressione. 
La sperimentazione animale e le esperienze cliniche di trapianto renale portarono, al 
trapianto epatico in umano dai primi anni ’60.  
Preceduti dai lavori sperimentali di Welch e Moore, i primi trapianti di fegato furono 
tentati da Thomas Starzl a Denver nel 1963. Sei trapianti furono eseguiti sotto azatioprina e 
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corticosteroidi. Tutti fallirono, il massimo della sopravvivenza non superava i ventitre 
giorni. Una moratoria fu imposta al gruppo di Starzl che ritornò allo studio sperimentale. 
 Nel 1967 Starzl, dopo numerosi studi di ricerca che affinarono le tecniche chirurgica, 
rianimatorie, di conservazione e di immunosoppressione, poteva riprendere il trapianto 
nell'uomo con tre nuovi trapianti in bambini, finalmente coronati da successo.  
Contemporaneamente, in Inghilterra, Roy Calne attiva un secondo programma di ricerca ed 
esegue il primo trapianto epatico con tecnica piggy-back ed è lui nel  1969, che ottiene la 
prima sopravvivenza a lungo termine in una donna vissuta fino al 1976. 
Negli anni ’70 i risultati rimangono comunque poco soddisfacenti con un 18-30% di 
sopravvivenza a un anno, legati principalmente ai protocolli di immunosoppressione che si 
avvalevano di steroidi e azatioprina. 
Solo negli anni ’80, grazie alla scoperta della Ciclosporina,  vennero ottenuti risultati 
ottimi nella gestione dei pazienti nel post- trapianto così che nel 1983 alla conferenza di 
Beteshda dei National Institutes of Health il trapianto epatico riceve il riconoscimento di 
pratica clinica (2). 
Altre tappe fondamentali nella storia del trapianto di fegato furono: 
• 1967-1968 ad Harvard furono definiti i criteri di morte cerebrale 
• 1976 furono introdotte le soluzioni per la conservazione del graft 
• 1983 fu introdotta la circolazione extracorporea con l’attuazione di un by-pass 
veno-venoso extracoroporeo che permette al chirurgo di realizzare le anastomosi 
vascolari con più tranquillità e quindi con maggior sicurezza ed inoltre evita 
complicanze di tipo coagulativo nel paziente 
• 1987 furono descritti per la prima volta i “donatori marginali” o a “criteri estesi” 
(ECD) 
• 1989 introduzione del FK che rivoluzionò la terapia immunosoppressiva (2). 
 
1.1.2. L’attività trapiantologica nel mondo. 
 
Il trapianto di fegato è una procedura che oggi viene eseguita in centinaia di centri 
negli Stati Uniti, in Europa e nel resto del mondo.  
Secondo i dati aggiornati al 2012 della WHO, i paesi al mondo dove viene eseguito il 
maggior numero di trapianti per anno (>20 trapianti di fegato per milione di abitanti) sono 
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la Spagna, la Norvegia, il Belgio e la Corea del Sud. L’Italia, al pari degli US, conta dai 15 
ai 19.9 trapianti per milione di abitanti (3).  
 
 
Figura 1: Attività del trapianto di fegato . Dati del Global Observatory on Donation and Transplantation (3). 
 
Purtroppo questi dati non sono del tutto realistici dato che non tutti i Paesi hanno dei 
Registri dell’attività trapiantologica; in questo senso i due principali registri sono l’UNOS 
negli USA e l’ELTR in Europa. 
Nei Paesi Occidentali, la principale risorsa donativa è rappresentata dai donatori in morte 
cerebrale; dati WHO del 2012 mostrano che i Paesi con più alto tasso di donatori cadavere 
(>25 per milione di abitanti) sono gli US, la Spagna e la Francia (3). 
Un’eccezione è rappresentata dalla Corea del Sud dove ogni anno vengono eseguiti 
all’incirca 1600 trapianti di fegato di cui circa un 30% da donatore vivente mediante la 
tecnica Split Liver. In Europa e in US invece la tecnica Split Liver da donatore vivente è a 
tutt’oggi poco utilizzata e riservata soprattutto a pazienti pediatrici (3). 
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Figura 2: Utilizzo dei donatori cadavere. Dati dal Global Observatory on Donation and Transplantation. 
 
Per quanto riguarda la sopravvivenza dei pazienti, la media dei centri europei si attesta 
attorno al 71% dopo 5 anni e 62% dopo 10 (4),mentre quelli americani riportano 
mediamente sopravvivenze del 75,3% a 5 anni (5). I pazienti di età inferiore a 18 anni 
presentano l'andamento migliore. La sopravvivenza del graft è pari a 64% a 5 anni e del 
55% a 10 anni (4). 
 
 
Figura 3: Sopravvivenza del graft e del paziente trapiantato. Dati ELITA. 
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Figura 4: Sopravvivenza dei pazienti in base all'età. Dati ELITA. 
  
Una revisione dei dati dell’ETLR dal 01/’98 al 31/’13 ha mostrato che i pazienti che hanno 
avuto bisogno di un ritrapianto per non funzione del graft era del 8% ad un anno da LT e 
del 12 % a 5 anni (4).  
 
 
Figura 5: Mortalità e ri-trapianto in Europa. Dati ELITA. 
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1.1.3. Il trapianto di fegato in Italia. 
 
In Italia la storia dei trapianti di fegato inizia nel 1966, con i trapianti eseguiti sull'animale, 
dal gruppo del prof. Raffaello Cortesini (direttore del servizio trapianti d'organo 
dell'Università la Sapienza di Roma), che ha successivamente eseguito con successo nel 
1982 il primo trapianto di fegato nell'uomo (2). 
Negli ultimi trent’anni l’attività trapiantologica in Italia si è molto diffusa, divenendo una 
delle più forti realtà internazionali. La maggior parte dei trapianti viene eseguita da 
donatore cadavere (6). 
Dati CRT, aggiornati al 31 dicembre 2014,  mostrano che il numero totale di trapianti dal 
1992 al 2014 si è quasi triplicato passando dai 1083 trapianti eseguiti nel ’92 ai 2981 
trapianti eseguiti nel 2014. 
 
Figura 6: Evoluzione nel tempo del trapianto di fegato. 
 
Epidemiologia. 
Nel 2014 sono stati effettuati 1057 trapianti di fegato da donatore cadavere e 60 da 
donatore vivente, questi ultimi quasi tutti per riceventi pediatrici. 
Pisa è uno dei centri più importanti in Italia con 107 trapianti effettuati nel 2014 (6). 
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Figura 7: Attività trapianto di fegato in Italia. Dati CRT. 
 
Una delle problematiche fondamentali del trapianto di fegato, sia sul territorio nazionale 
che internazionale, è la carenza di donatori. Il miglioramento dei risultati clinici del 
trapianto di fegato ha fatto sì che sempre più persone vengano iscritte alle liste d’attesa a 
fronte di una risorsa donativa rimasta costante nel tempo.  
 
 
Figura 8: Attività di donazione in Italia dal 1992-2014. Dati SIT. 
14 
 
 
Oggi la risorsa donativa principale è rappresentata dagli individui in morte encefalica per 
un evento cerebrovascolare.  Spesso si tratta di individui ultrasettantenni questo, perché a 
livello globale, c’è un tendenza verso l’invecchiamento della popolazione. 
 
 
Figura 9: Decessi per lesione cerebrale. Dati SIT. 
 
Un grosso problema a tutt’oggi in Italia è rappresentato anche dal numero delle 
opposizioni da parte dei familiari che decurta il numero dei donatori potenziali, soprattutto 
in determinate regioni del centro e sud Italia. Dati del CRT  mostrano come nel 2014 a 
fronte di 74,2 decessi (per milione di abitanti) per morte cerebrale i donatori segnalati sono 
stati 39,4 e solo 19, 7 i donatori utilizzati con un tasso di opposizioni pari al 31%.  
Ad oggi la Legge italiana è ancora poco chiara su questo tema, non lasciando libera scelta 
al paziente ma dando l’opportunità alla famiglia, o ai facenti veci, di opporsi alla 
donazione nonostante la volontà del paziente stesso. 
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Figura 10: Donatori segnalati 2013 - 2014. Dati SIT. 
 
 
 
 
 
Figura 11: Donatori utilizzati 2013 - 2014. Dati SIT. 
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Figura 12: Percentuali di opposizione per regione, 2013 - 2014. Dati SIT. 
 
 
 
 
Liste d’attesa. 
Dati del SIT mostrano come nel periodo dal 01/01/14 al 31/12/14 i pazienti iscritti nella 
lista d’attesa per il trapianto di fegato erano 2037; di questi  
• 1057 sono stati trapiantai nel corso dell’anno 
• 217 sono deceduti nel corso dell’anno di cui 66 per altra causa e 151 per 
l’epatopatia  
• 1036 iscritti al 31/12 (6).  
Questi dati quindi sottolineano la mancanza della risorsa donativa sul territorio nazionale. 
Il tempo medio di attesa dei pazienti in lista per il trapianto di fegato è di 2 anni, con un 
tasso di mortalità in lista pari al 6.4% (6). 
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Figura 13: Lista di attesa anno 2014. Dati SIT. 
 
 
 
 
Figura 14: Liste di attesa al 31 dicembre 2014. Dati SIT. 
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Legislazione italiana in materia di trapianti. 
L’attività trapiantologica è regolamentata da diverse leggi: 
• L. 23 dicembre 1993, n.578, in materia di “Norme per l'accertamento e la 
certificazione di morte”, in cui viene data  la definizioni di morte e vengono 
definite le modalità di accertamento di morte. 
• DM 22 agosto 1994, n.582,e successiva modifica DM 12 giugno 2008, n. 136, in 
materia di “Regolamento recante le modalità per l’accertamento e la certificazioni 
di morte”. 
• L. 1 aprile 1999, n. 91, in materia di “Disposizioni in materia di prelievi e di 
trapianti di organi e di tessuti”, e successivo DM 8 aprile 2000, con le quali viene 
istituito il Centro Nazionale Trapianti (CNT) e introdotto il concetto di “silenzio 
assenso” che no è ancora stato messo in atto. 
 
Livelli di organizzazione. 
Nel 1976 nasce in Italia il NIT ( Nord Italia Transplant) che rappresenta il primo tentativo 
di coordinamento fra le varie strutture ospedaliere per assicurare un buon servizio di 
allocazione organi e quindi di donazione sul territorio nazionale (6).  
Gli fanno seguito altre organizzazioni quali: 
• AIT o Associazione Interregionale Trapianti 
• CTP o consulta Tecnica Permanente 
• Organizzazione Centro-Sud Trapianti 
 
Nel 1999 nasce invece il CNT o Centro Nazionale Trapianti che coordina l’attività di 
prelievo d’organi sul territorio nazionale. 
Il CNT ha sede a Roma presso l’ISS e esercita il controllo sull’attività di prelievo, fissa 
criteri e procedure per l’assegnazione degli organi così da garantire la trasparenza e 
l’equità delle allocazioni degli organi (6). 
I liveli di coordinamento sono essenzialmente tre:  
• Coordinamenti locali alla donazione, sono centri presenti nelle aziende ospedaliere 
o sanitarie che fungono da coordinatori locali 
• Centri regionali trapianto 
• Centro nazionale trapianti operativo (CNTO) 
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Figura 15: Organizzazione dei trapianti in Italia. Dati SIT. 
 
1.1.4. Indicazioni al trapianto di fegato. 
 
         Nella maggior parte dei casi ad oggi in Europa si arriva al trapianto di fegato a causa 
della cirrosi (57%); le altre epatopatie che possono portare al trapianto sono : 
• Patologie col estatiche 10% 
• Neoplasie epatiche 16% (in Italia ben il 40%) (5) che rientrano nei criteri di Milano 
• Epatite acuta fulminante 7% 
• Malattie metaboliche 6% 
• Altre 4% (Budd-Chiari; malattie parassitarie; neopplasie benigne e policistosi 
epatica;etc.) 
Per quanto riguarda la cirrosi nello specifico può essere correlata a : 
• Infezioni virali 39% 
• Alcol 33% 
• Cirrosi biliare primitiva 9% 
• Idiopatica 8% 
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• Autoimmune 4% 
• Altre 7% (4) 
 
 
Figura 16: Indicazioni al trapianto di fegato. Dati ELITA. 
 
 
Figura 17: Cause di cirrosi. Dati ELITA. 
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Nel 2002 è stato introdotto il MELD, un nuovo sistema di scoring, che ha soppiantato il 
vecchio UNOS e che è ad oggi utilizzato  per definire la gravità dell’epatopatia quindi per 
definire la priorità dei pazienti iscritti nelle liste d’attesa. 
Il MELD, o Model for End stage Liver Disease, è stato inizialmente sviluppato per predire 
la mortalità a tre mesi dopo TIPSS. 
Viene calcolato in base a:  
• Bilirubina 
• Creatinina 
• INR 
• Pazienti che ha richiesto dialisi nell’ultimo mese 
I valori vanno da 6 a 40, più è alto lo score più è grave la prognosi quindi il paziente ha una 
priorità maggiore. 
Il MELD ha una sensibilità nel predirre la gravità di malattia del 70% circa per questo ad 
oggi è quello più utilizzato nella pratica clinica. Nonostante ciò è stato molto criticato negli 
ultimi anni soprattutto perchè non tiene conto della clinica del paziente, ad esempio la 
presenza/assenza di encefalopatia ed ascite,  e perché talora i dati di laboratorio possono 
esser falsati da eventuali terapie mediche (7). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
22 
 
1.2.  Donatori a criteri estesi (ECD). 
 
1.2.1. Introduzione e definizione ECD. 
 
A causa dei miglioramenti nella tecnica chirurgica, nella terapia con immunosoppressori e, 
in generale, nella gestione dei pazienti, il numero dei candidati al trapianto di fegato è 
notevolmente aumentato nelle ultime decadi mentre il numero dei donatori è pressoché 
rimasto costante. 
Questa discrepanza fra richieste e risorse di organi ha dato il via alla ricerca di  nuove 
strategie per aumentare il numero dei donatori. Ad oggi, il donatore di fegato ideale- età 
minore di 40 anni; morto per trauma; con diagnosi di morte cerebrale; stabile 
emodinamicamente; senza steatosi macrovescicolare; senza infezioni o epatopatie 
croniche- (8) è meno frequente di quanto si possa pensare a causa dei cambiamenti 
demografici nella popolazione globale (9). 
Il concetto di “donatori a criteri estesi (ECD)” è stato introdotto per indicare quei donatori 
a cui è associato un maggior rischio di disfunzione precoce del graft (o primary non 
function, PNF),  disfunzione ritardata (o delayed non function, DNF) e una peggior 
prognosi dopo trapianto, con un rischio di perdere il graft aumentato di 8 volte. Tale 
gruppo di donatori comprende: 
• Donatori ultrasessantenni 
• Donatori con neoplasie maligne 
• Infezioni 
• Steatosi macrovescicolare >30% 
• Donatori morti per arresto cardiaco (DCD) 
• Ipernatriemia 
• Instabilità emodinamica 
• Tempo d’ischemia fredda prolungato (CIT) 
•  Grafts da split liver  
•  Trapianto da donatore vivente (LDLT) (10-12) 
A fronte di numerosi studi, l’impatto sulla sopravvivenza del ricevente di ciascuna delle 
suddette variabili è a tutt’oggi dibattuto. 
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Alcuni autori hanno rilevato che l’attenta selezione dei grafts porta a risultati comparabili 
a quelli ottenuti con grafts ottimali; tali risultati sono stati poi confermati da studi più 
recenti (11,12). Nonostante ciò, i dati ottenuti potrebbero essere dovuti a specifiche 
caratteristiche demografiche dei donatori (es. uno stile di vita più sano) o  ad una maggior 
esperienza dei team trapiantologici nella loro gestione (13). 
 
1.2.2. Valutazione dei donatori. 
 
 Età. 
I donatori anziani dovrebbero essere attentamente valutati dato che l’età è correlata ad un 
maggior rischio d‘insufficienza dell’allotrapianto e di morte post-trapianto (14). 
Ciononostante, il progressivo invecchiamento della popolazione e la riduzione del numero 
delle morti per trauma, hanno portato a considerare i donatori più anziani come 
un’importante risorsa in diversi Paesi. 
Da un nostro recente studio è emerso che l’età media dei donatori era di 70 anni (12), e 
simili risultati sono stati riportati anche Registro dei donatori di fegato Spagnolo (15). 
Organi più anziani sono caratterizzati da: 
• Atrofia bruna 
• Riduzione del peso 
• Riduzione del numero di cellule 
• Aumento dello spessore dell’endotelio 
• Fenestrazioni delle cellule endoteliali 
• Riduzione della perfusione 
• Ridotta capacità sintetica causa a sua volta di una ridotta risposta a fattori 
stressogeni esogeni 
• Ridotta capacità rigenerativa (16-20) 
Complicanze a breve termine che si possono sviluppare usando tali organi sono: 
• PNF o primary non-function, definita come il non funzionamento irreversibile del 
graft che richieda il re-trapianto nell’arco di 10 giorni 
• IPF o initial poor function, 
• Complicanze vascolari (21) 
Le complicanze a lungo termine includono: 
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• Ridotta sopravvivenza del ricevente e del graft, soprattutto nei pazienti HCV 
positivi 
• ITBL o ischemic type biliary lesions ovvero la lesione delle vie biliari di natura 
ischemica (21) 
Questi grafts sono estremamente sensibili all’instabilità emodinamica, e un appropriata 
gestione del donatore è fondamentale per scongiurare stati di ipoperfusione d’organo e 
quindi un ridotto apporto di ossigeno al graft. Per questo dovrebbero essere garantiti i 
seguenti parametri : 
• Pressione arteriosa sistolica >100 mmHg 
• CVC >10 mmHg 
• Ematocrito >25% 
• Temperatura corporea normale 
• Diuresi >1mL/Kg/hr (22) 
Dovrebbero quindi essere preferite tecniche di prelievo d’organo più rapide e che 
prevedano una ridotta manipolazione del graft e una doppia perfusione (portale e aortica). 
Al fine di minimizzare il danno da ischemia/riperfusione (I/R), il tempo d’ischemia fredda 
(o cold ischemic time, CIT) dovrebbe essere il più breve possibile (21,22). Molti studi 
effettuati con grafts ultrasettantenni hanno mostrato ottimi risultati con CIT< 8 ore, mentre 
un CIT >12 ore era associato ad un rischio di perdita del graft raddoppiato (23). 
Perciò, il prelievo d’organi in ospedali distanti dovrebbero essere attentamente valutati e 
allocati a pazienti più stabili che possono quindi tollerare meglio un certo grado di non 
funzione del graft (23,24). 
Grafts più anziani sono preferenzialmente destinati a pazienti con MELD più bassi e con 
HCC non HCV correlato (12,22).  
  
Instabilità emodinamica. 
Dati provenienti dall’UNOS, hanno mostrato che l’ipotensione prolungata nei donatori 
non era associata all’aumento del rischio di perdita del graft nel post-trapianto; invece, è 
stato osservato un aumento della perdita dei grafts prelevati da donatori a cui era stata 
somministrata Noradrenalina (24). 
Alcuni studi hanno dimostrato che dosi di Dopamina >10 µg/Kg/min (25), o 6 µg/Kg/min 
(26),  hanno un impatto significativo sulla funzione precoce del graft. 
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Una pressione arteriosa bassa è correlata ad un rischio maggiore di danno di 
conservazione del graft (27) perciò la pressione arteriosa sitemica dovrebbe essere 
mantenuta al di sopra di 90-100 mmHg.. 
L’uso di Dopamina, alle dosi di 2-5 µg/Kg/min, è indicato per aumentare il flusso 
intestinale mesenterico e renale.  Dosaggi più alti potrebbero portare invece a danno renale 
e una dose di Dopamina > 15 µg/Kg/min è considerata un criterio marginale (28,29). 
 
Ipernatriemia. 
L’ipernatriemia è considerata come fattore di rischio per la non funzione del graft, ma il 
meccanismo fisiopatologico alla base del danno all’epatocita è ad oggi sconosciuto 
(30,31). Un’ipotesi è che il rapido cambiamento dell’osmolalità extracellulare in un graft 
ottenuto da un donatore ipernatriemico potrebbe causare l’accumulo di acqua 
intracellulare e il rigonfiamento della stessa (32). Oppure, l’elevata concentrazione sierica 
di sodio potrebbe portare all’accumulo di osmoli all’interno delle cellule del graft. A 
seguito del trapianto di questi fegati, in riceventi con concentrazioni sieriche di sodio 
normali, ciò potrebbe portare all’accumulo di acqua intracellulare, lisi epatocitaria e morte 
cellulare (30). Avolio et al. hanno suggerito che l’ipernatriemia nel donatore potrebbe 
influenzare negativamente l’outcome del trapianto e hanno dimostrato che esiste una 
correlazione diretta fra le concentrazioni sieriche dei donatori e i tassi ematici di 
transaminasi (AST e ALT) nei riceventi dopo trapianto (30). 
Gonzàlez et al. hanno dimostrato che l’ipernatriemia nei donatori è  correlata con la 
disfunzione dell'allograft (31), mentre Figueras  et al. hanno riportato che l’ipernatriemia è 
associata con alti livelli di bilirubina e alla perdita del graft nel primo mese dopo il 
trapianto (32). 
Totsuka et al., hanno dimostrato che sia la funzione che la sopravvivenza del graft 
vengono migliorate dalla correzione dell’ipernatriemia nel donatore e hanno ipotizzato che 
i cambiamenti latenti indotti negli epatociti dall’ipernatremia siano reversibili e che 
possano essere attenuati da un'adeguata gestione del donatore (33). 
Studi recenti, in contrapposizione con i precedenti, hanno trovato che l’ipernatriemia non 
influenza negativamente la sopravvivenza del graft nei trapianti di fegato e reni (34). 
 
Infezioni. 
• HBV. Alcuni centri scartano i grafts di donatori positivi agli anticorpi IgM anti-
core (anti-HBc) o in presenza di DNA di HBV circolante. Donatori IgG anti-HBc 
positivi invece vengono utilizzati tranquillamente, ricorrendo poi, nei riceventi 
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HBV naïve, alla profilassi anti-HBV con agenti antivirali orali (35-37). La 
somministrazione di Ig anti-HBs non sembra aggiungere niente alla profilassi con 
antivirali orali (36). Per i trapianti nei pazienti pediatrici invece, organi da donatori 
HBV positivi sono usati con  molta cautela, dopo un’attenta valutazione del 
rapporto costi-benefici (35-37). 
• HCV. Inizialmente, l’uso di donatori HCV positivi è stato a lungo dibattuto e non 
molto praticato poiché correlato ad un maggior rischio di insufficienza del graft 
HCV-correlata nel post-trapianto (38-41). Nell’ultimo decennio, follow-up a lungo 
termine hanno confermato che l’uso di graft da donatori HCV positivi in riceventi 
HCV positivi non incide negativamente sulla sopravvivenza del graft (38). In 
questi studi i tassi di recidiva dell’infezione nei riceventi erano di 55.54% con graft 
da donatore HCV positivo contro il 41.74% con graft da donatore HCV negativo 
(39). Uno studio recente, basato su dati UNOS, che ha valutato 1695 pazienti 
trapiantati con graft HCV positivi, ha confermato che non ci sono differenze nella 
sopravvivenza dei pazienti e dei grafts in confronto a riceventi HCV poistivi 
trapiantati con graft HCV negativi (40). Uno studio Europeo multicentrico ha 
dimostrato simili risultati in termini di sopravvivenza dei riceventi e del graft (41). 
È  stato osservato che la recidiva dell’infezione da HCV avviene più rapidamente 
nel gruppo di pazienti che hanno ricevuto grafts anti-HCV positivi, però tale 
evidenza non ha raggiunto la significatività statistica (p=0.07). Gli autori perciò 
consigliano un appropriato uso dei grafts anti-HCV positivi, soprattutto se l’HCV-
RNA è positivo, poiché il loro utilizzo potrebbe essere associato con una 
progressione più rapida della fibrosi (41). La recente introduzione di nuovi farmaci 
antivirali per il trattamento dell’infezione HCV probabilmente cambierà la pratica 
clinica. 
 
Neoplasie maligne. 
In accordo con il database UNOS, il 2,7% dei donatori in morte cerebrale hanno 
un’anamnesi positiva per cancro. Fra il 2000 e il 2005, in più di 800 trapianti sono stati 
utilizzati grafts da donatori con storia clinica di cancro, ma solo due donatori hanno 
trasmesso la malattia, risultata poi fatale per il ricevente. I tipi più comuni erano neoplasie 
della cute, non melanoma, seguiti da tumori del SNC (42). 
Il melanoma è uno dei tumori derivati dal donatore più comune e, se inavvertitamente 
trasferito ai riceventi, potrebbe avere uno fra i tassi più elevati di trasmissione e di 
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mortalità associata alla malattia. A causa del suo comportamento biologico complesso e 
caratterizzato da recidiva anche dopo lunghi periodi di latenza, i donatori con storia di 
melanoma dovrebbero essere scartati anche in caso di guarigione (43). 
Donatori con tumori del SNC dovrebbero essere attentamente valutati poiché alcuni fattori 
di rischio sono certamente associati con la trasmissione di malattia; tali fattori sono: 
• Tumori di alto grado istologico, grado III e IV 
• Shunt ventricolo-sistemici 
• Chirurgia invasiva del cranio poiché l’alterazione della barriera emato-encefalica 
è correlata ad un tasso di trasmissione di malattia del 45% 
• Nel caso in cui l’eziologia della morte cerebrale non è chiara, dovrebbe essere 
effettuata una biopsia rapida dell’encefalo (44). 
Dati derivati dal Registro Trapianti del Regno Unito hanno mostrato che 18 riceventi di 
organi solidi hanno sviluppato cancro da 16 donatori (0.06%): 3 erano tumori derivati dal 
donatore (0.01%) e 15 erano tumori trasmessi dal donatore (0.05%). Di quest’ultimi, 6 
erano renali, 5 polmonari, 2 linfomi, 1 neuroendocrino e 1 del colon (45). 
Alcuni studi italiani recenti hanno dimostrato che non c’è stata alcuna trasmissione di 
malattia nei riceventi di grafts derivati da donatori con tumori di basso grado o neoplasie 
con potenziale metastatico basso (46,47). 
Un’attenta valutazione del donatore, in associazione alle informazioni istologiche in 
merito al grado del tumore, ci permette di ridurre, fino a risultare accettabile, il rischio di 
trasmissione della malattia dal donatore al ricevente (46,47). Donatori con un’anamnesi 
positiva per tumore quindi non dovrebbero essere scartati a priori, soprattutto per tumori 
del SNC di basso grado e per tumori trattati con successo con tassi di sopravvivenza a 
lungo termine e di guarigione elevati. Nonostante ciò, in merito a questo argomento a 
livello mondiale c’è sempre molta variabilità nelle linee guida e nella pratica clinica 
(46,47).  
 
Steatosi. 
La steatosi è una malattia cronica epatica veramente comune e sembra essere presente 
fino in un 65% dei pazienti obesi (48). 
La steatosi micro-vescicolare viene definita come l’accumulo di piccole gocce di lipidi 
nel citoplasma della cellula, che non lateralizzano il nucleo, e anche se diffusa non 
determina l’aumento della perdita del graft dopo il trapianto (49). 
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La steatosi macrovescicolare è caratterizzata da un’unica grossa goccia lipidica che sposta 
alla periferia il nucleo ed è associata a PNF (49,50). Può essere classificata in base alla 
percentuale di epatociti interessati in: 
• Lieve <30% 
• Moderata da 30-60% 
• Severa >60% (50) 
Molti dei centri trapianti non usano grafts con più del 30% di steatosi macrovescicolare. 
Oppure l’uso di questi grafts è consigliato se viene ridotto il tempo di ischemia fredda a 
meno di 6 ore (51). 
Fegati steatosici presentano infatti una sensibilità otto volte maggiore al danno da 
ischemia/riperfusione. Per spiegare questo fenomeno sono stati proposti diversi 
meccanismi: il fegato steatosico potrebbe essere più soggetto alla perossidazione lipidica 
(52), ad una più accentuata risposta pro-infiammatoria con il rilascio di mediatori 
dell’infiammazione (es. TNF-alpha) e ad un aumento dell’infiltrazione neutrofila (53). 
Modelli animali invece hanno mostrato che nei fegati steatosici i capillari divengono 
tortuosi e si riducono in numero, con una conseguente ipoperfusione epatica, disfunzione 
mitocondriale e livelli di energia ridotti (54). 
 
 
1.2.3. Possibili interventi. 
 
Nel tempo sono state proposte diverse strategie per ridurre la sensibilità del fegato al danno 
da ischemia/riperfusione. 
Nei donatori viventi, sono stati indicati l’esercizio fisico e delle norme dietetiche, anche se 
questi potrebbero richiedere tempi prolungati prima di determinare cambiamenti strutturali 
nelle cellule epatiche (55). In altri casi, sono stati usati dei farmaci per ridurre l’introito di 
lipidi nelle cellule epatiche; alcuni esempi sono: l’acido ursodesossicolico che è stato usato 
in un trial clinico, ma i risultati sono controversi (56);. la pentossifillina, che è stata usata 
poiché riduce i livelli di TNF-alpha e aumenta l’attività del glutatione (57). Ad oggi, 
l'unica terapia efficace che è stata riportata nei fegati steatosici è quella con il bezafibrato 
somministrato nei donatori viventi prima del trapianto (58). 
Un’altra strategia testata è il precondizionamento ischemico. Il precondizionamento, basato 
sul clampaggio itermittente dell’aorta, è stato eseguito prima della perfusione fredda, ed è 
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stato dimostrato che, nei fegati steatosici, riduce la perossidazione lipidica, l’insufficienza 
del microcircolo epatico e l’accumulo dei neutrofili (59). 
Da precedenti studi sulla resezione epatica, è stato osservato che l’anestesia volatile è 
vantaggiosa rispetto all’intravenosa nella prevenzione del danno da riperfusione epatico 
(60), ma un recente trial multicentrico che ha confrontato l’uso del Propofol con l’uso del 
Sevofluorano nei trapianti non ha mostrato alcuna differenza fra i due framaci in termini di 
danno d’organo acuto ed outcome a medio termine (61). 
Diverse strategie sperimentali possono essere applicate sia ai donatori che ai grafts. Il 
precondizionamento farmacologico è stato usato con successo nei topi con il risultato di 
ridurre la risposta infiammatoria, la disfunzione parenchimale, e il danno da I/R (62).  Il 
precondizionamento con l’esposizione al calore è un metodo per indurre, nel graft, il 
rilascio delle proteine endogene protettive nei confronti dello shock termico,  e può essere 
applicato nelle 3-48 ore prima del prelievo. È stato visto che tale procedura porta ad una 
riduzione del TNF-alpha, un aumento del rilascio di NO, ad un miglioramento del 
microcircolo e inibisce l’aggregazione piastrinica (63).  
Alcuni agenti farmacologici possono essere usati durante la preservazione a freddo del 
graft per ridurre il metabolismo cellulare e sopprimere l’infiammazione, come ad esempio 
l’ IL-6, la pentossifillina, la L-carnitina, il carvedilolo, l’ EGF e l’IGF-1 (64). 
L’insufflazione di ossigeno nel sistema venoso durante la conservazione a freddo (SCS) è 
stata descritta negli anni ’90 per somministrare ossigeno gassoso ai fegati. È stato 
dimostrato che il suo utilizzo, se apllicata almeno per 90 minuti, è capace di salvare fegati 
steatosici dopo una lunga SCS (65). In alcuni centri trapiantologici sono state recentemente 
introdotte nella pratica clinica le macchine di perfusione che potrebbero preservare dalle 
lesioni i fegati steatosici attraverso la somministrazione continua di nutrienti, la rimozione 
di prodotti di scarto e mantenendo condizioni ottimali del microcircolo (66). 
 
 
1.2.4. Strategie d’allocazione 
  
Nel mondo dei trapianti di fegato, negli ultimi anni sono state proposte diverse politiche 
d’allocazione dei grafts, ma nessuna è esaustiva. Uno dei limiti principali è l’incapacità a 
valutare tutti gli aspetti clinici dell’epatopatia del paziente. 
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 Le politiche basate sui pazienti includono: principi d’urgenza e principi basati sull’utilità.                
Il principio d’urgenza è basato sullo score MELD (7) e, nonostante sia molto utilizzato, ha 
sollevato numerose critiche nel corso degli anni. Gli elementi della formula non sono 
sempre oggettivi, a causa di una certa variabilità fra laboratori diversi (67); inoltre il 
MELD non tiene di conto della clinica (come ad esempio encefalopatia e ascite), e punti in 
più vengono assegnati quasi arbitrariamente (68).  
Il principio di” primo-arriva-primo-servito” non teneva conto della gravità della malattia 
del paziente con il risultato di un aumentato rischio di mortalità di quelli più malati iscritti 
in lista d’attesa.  
Il principio di utilità è basato sulla valutazione del beneficio che il paziente può trarre dal 
trapianto in termini di sopravvivenza. In pratica fa una rapida analisi del rischio di morte 
dopo trapianto e il rischio di morte in lista d’attesa, in modo da evitare trapianti inutili (69); 
il beneficio in termini di sopravvivenza corrisponde alla differenza fra la vita media con e 
senza trapianto. In questo modo il graft viene destinato a pazienti con la maggior 
differenza fra la vita predetta post-trapianto e la vita predetta in lista d’attesa, in base alle 
caratteristiche del donatore.  
Politiche d’allocazione basate sulle caratteristiche del donatore sono state introdotte dopo 
l’aumento dell’uso degli ECD a causa della riduzione marcata della sopravvivenza del 
graft e del ricevente a causa di combinazioni donatore-ricevente non favorevoli (70,71). 
Feng et al. hanno introdotto il concetto di indice di rischio del donatore (DRI) facendo 
un’analisi delle variabili del donatore che influenzano maggiormente l’outcome del 
trapianto (8). Il DRI presenta però dei limiti: primo, il DRI deriva dai dati risalenti all’era 
pre-MELD; secondo, il DRI è un indice relativo quasi solo all’età dei donatori poiché l’età 
è la variabile più stringente in questa formulazione; terzo, il DRI è un modello di rischio 
delle variabili dei donatori rilevate al momento del prelievo.  
Sono stati proposti anche sistemi di allocazione combinati, basati sia sui donatori che i 
riceventi. Il BAR (bilancio dei rischi) è un sistema di scoring che include sei fattori 
predittivi di sopravvivenza post-trapianto: MELD, età del ricevente, ritrapianto, 
dipendenza da sistemi di supporto prima del trapianto, CIT ed età del donatore. Il BAR 
classifica i riceventi, in termini di mortalità globale ,sopra e sotto un valore soglia di 18 
punti. Essenzialmente, lo score di BAR effettua una suddivisione del rischio combinando 
sistemi dove il MELD è il fattore più importante, nonostante ciò è ben bilanciato con la 
prognosi del ricevente e i fattori del donatore (72).  
31 
 
Attualmente la combinazione ideale donatore-ricevente è un concetto teorico basato più sul 
mito che sulla realtà; nessun sistema che è stato finora proposto appare soddisfacente dal 
punto di vista statistico (71). 
 
 
1.2.5. Prelievo d’organo. 
 
Liquidi di conservazione del graft. 
Recentemente è stato condotto uno studio sui primi 42869 trapianti di fegato eseguiti in 
Europa con l’uso delle soluzioni dell’Università del Wisconsin (UW; n°=24562), l’istidina-
triptofano-chetoglutarato (HTK; N°=8696), il Celsior (CE; n°= 7756) o della soluzione di 
conservazione dell’Istituto Georges Lopez (IGL-1; n°= 1855) (73). La sopravvivenza 
globale a 3 anni del graft era più alta per UW, IGL-1 e CE (75%, 75% e 73% 
rispettivamente), in confronto a HTK (69%) (p<0.0001). La stessa tendenza è stato 
osservata con un tempo d’ischemia totale TIT >12ore o per grafts usati in pazienti con 
cancro (p<0.0001) (73). 
 
Tecniche di prelievo. 
Durante il prelievo da donatore in morte cerebrale, la tecnica Fast Perfusion modificata, 
con il prelievo en bloc di fegato, duodeno, pancreas e milza, con manipolazioni minime del 
graft dopo il clampaggio dell’aorta, ha ottenuto risultati migliori in termini di 
funzionamento primario del graft dopo il trapianto (74). 
Nei donatori dopo morte cardiaca (DCD), molti chirurghi usano alcune strategie per ridurre 
ulteriormente i tempi di prelievo (75).  
Prima del prelievo, il donatore e tutto lo strumentario chirurgico, compresi i liquidi di 
conservazione e i tubi necessari all’incannulamento dei vasi, vengono tipicamente 
preparati, in modo da consentirne un rapido utilizzo. 
Dopo il tempo d’attesa della CAM e la dichiarazione di morte del donatore, il chirurgo 
ritorna in sala operatoria e rapidamente esegue una laparotomia mediana bassa e incannula 
l’aorta. Il tempo d’ischemia dovrebbe essere ridotto, iniziando la perfusione dell’aorta e il 
raffreddamento topico con ghiaccio in addome immediatamente dopo l’incannulamento.  
Subito dopo, l’aorta toracica, o sopracelica, viene clampata, e la vena cava è aperta in 
cavità toracica destra. È più semplice clampare l’aorta in campo asciutto, ma la vena cava 
dovrebbe essere aperta prima se il clamapaggio dell’aorta non è immediato, per 
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scongiurare il rigonfiamento dei visceri. Il sistema portale o viene incannulato in situ 
attraverso la vena mesenterica inferiore oppure la vena portale viene lavata al banco 
chirugico. Gli organi dovrebbero essere rimossi en bloc o separatamente.  
La tecnica di incannulamento pre-morte riduce l’iperafflusso ai visceri insito nella tecnica 
fast perfusion e potrebbe ridurre il tempo d’ischemia calda, in particolare se il supporto 
viene poi rimosso al di fuori della sala operatoria (75). Questa tecnica prevede 
l’incannulamento dell’arteria e della vena femorale prima di rimuovere il supporto. In 
questo caso dovrebbe essere ottenuto dai familiari un consenso informato specifico (75). 
Dovrebbe essere usata l'anestesia locale. Dopo la dichiarazione di morte, un liquido di 
conservazione freddo viene immediatamente infuso attraverso una cannula in arteria 
femorale, e la cannula in vena femorale viene aperta a caduta per decomprimere il sistema 
venoso. Subito dopo, vengono eseguite una sternotomia mediana e una laparotomia 
addominale mediana e gli organi intra-addominali vengono raffreddati con il ghiaccio in 
addome quindi rimossi in blocco o separatamente (75).  
È stato eseguito uno studio random prospettico su pazienti in stato di morte cerebrale 
(DCD) per valutare l’impatto della tecnica di prelievo di grafts sub-ottimali sull’outcome 
post-trapianto.  La tecnica di doppia perfusione modificata (MDP),  è stata messa a 
confronto con la tecnica di singola perfusione aortica (SAP). Fra il febbraio e il novembre 
2005, 35 grafts sub-ottimali sono stati trattati in maniera casuale con una delle due tecniche 
(18 MDP vs 17 SAP). Nello studio sono state messe a confronto le variabili dei donatori e 
riceventi appartenenti ai due gruppi. Il gruppo SAP aveva livelli di transaminasi e di 
bilirubina ematici post-trapianto nettamente aumentati. La prevalenza di disfunzione 
primaria del graft era significativamente più alta (p=0.01) nel gruppo SAP (35%) in 
confronto al gruppo MDP (5%). In 5 casi, tutti del gruppo SAP (p=0.02), è stato necessario 
un ri-trapianto precoce (<30 giorni). La sopravvivenza a sei mesi, sia dei pazienti che del 
graft, era nettamente più alta nel gruppo MDP (100% in entrambi i casi) rispetto al gruppo 
SAP (68% e 58% rispettivamente). Lo studio è stato fermato quando le analisi intermedie 
hanno rilevato questa differenza marcata fra i due gruppi (76). 
 
Perfusione con farmaci fibrinolitici.   
Nei fegati da trapiantare, sono stati testati gli attivatori del plasminogeno con il fine di  
prevenire la microtrombosi e migliorare la microcircolazione e il supporto di ossigeno al 
graft (77). I grafts epatici da donatori a cuore non battente (NHBD) sono ulteriormente 
gravati da alterazioni del microcircolo, inclusi l’aggregazione eritrocitaria e la formazione 
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di trombi, che potrebbero inificiare la distribuzione dei liquidi di perfusione a livello del 
microcircolo. In modelli sperimentali di NHBD, che hanno fatto uso della streptochinasi, è 
stato osservato un miglioramento rilevante dell’integrità strutturale e del recupero 
funzionale e metabolico del graft (77,78). 
Le lesioni biliari di natura ischemica (ITBL) hanno un’origine multifattoriale ma i 
principali fattori di rischio sono il danno da ischemia/riperfusione e la microtrombosi (79). 
Per ridurre l’incidenza delle ITBL è stata testata l’urochinasi (80). In uno studio 
prospettico di Lang R. et al., il sistema arterioso del fegato del donatore è stato perfuso due 
volte con l’urochinasi, prima durante la perfusione fredda e poi dopo l’epatectomia. 
L’incidenza dell’ITBL è risultata più bassa nella popolazione trattata con urochinasi 
rispetto al gruppo di controllo (80). 
 
Tempo di ischemia fredda. 
Il tempo d’ischemia fredda (CIT) prolungato rappresenta un fattore di rischio indipendente 
per la disfunzione tardiva (DGF) e la disfunzione precoce (PNF) del graft (81). Uno studio 
basato sui dati del  registro europeo dei trapianti di fegato ha mostrato un più basso tasso di 
sopravvivenza a 5 anni con CIT >15 ore se messo a confronto con quello con CIT<12 ore 
(82). Risultati simili sono stati riportati da uno studio effettuato in US (83). 
In uno studio condotto da Yersiz et al., è stato osservato che grafts epatici da donatori più 
anziani e/o grafts steatosici risentono maggiormente di CIT prolungati, che dovrebbero 
perciò esser mantenuti <8 ore (84).  
In nostri studi precedenti, abbiamo dimostrato che, sebbene non statisticamente 
significativa, la sopravvivenza del graft era più bassa per graft >80 anni con CIT >8ore 
(sopravvivenza a 3 anni 82.6% contro 61.9%; p=0.078) (12). 
Biopsia. 
La biopsia potrebbe essere un valido strumento per valutare l’idoneità alla donazione degli 
ECD, soprattutto nei donatori solo del fegato (85). Nonostante ciò, non esistono ancora 
linee guida che regolamentino l’uso routinario della biopsia. Nel nostro centro, le biopsie 
sono state eseguite su richiesta dopo una prima valutazione chirurgica al momento del 
prelievo del graft. Sono stati quindi scartati fegati con steatosi macrovescicolare >30%, 
necrosi >5%, fibrosi >2% secondo lo score di Ishak, severa micro e macroangiopatia, e 
infiammazione severa (12). In una recente review, alcuni autori suggeriscono che la 
valutazione istopatologica pre-trapianto sia uno strumento utile per definire la qualità del 
fegato da donatori in morte cerebrale (86). 
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Le biopsie pre-trapianto sono utili strumenti per selezionare i fegati che possono essere 
trapiantati, soprattutto nel caso di ECD, e dovrebbero essere eseguite più frequentemente al 
fine di evitare inutili perdite di organi idonei al trapianto e, viceversa, il trapianto di organi 
inadeguati (86). 
Da ciò si deduce che l’integrazione dei dati istopatologici con quelli clinici sia essenziale e 
richieda un eccellente comunicazione fra i patologi, i chirurghi e gli altri membri del team 
trapiantologico. 
 
Macchine di perfusione e macchine di conservazione. 
I macchinari di perfusione e/o conservazione consistono in delle pompe che creano, 
attraverso il graft, un flusso costante e ricircolante, delle soluzioni di conservazione (87). 
La perfusione continua consente di ottenere migliori risultati in termini di: distribuzione 
dei liquidi di perfusione, exanguinatio del viscere, equilibrio fra interstizio e liquido di 
perfusione, rilascio di ossigeno e nutrienti, e rimozione dei metaboliti tossici (quando la 
soluzione di perfusione viene rinnovata o filtrata). In aggiunta, durante il periodo di 
conservazione,  permette il monitoraggio continuo della funzione e della performance del 
graft e gli garantisce il supporto metabolico (87,88).  
A differenza di quanto avviene per il rene, il protocollo MP per il fegato si basa soprattutto 
sulla temperatura di conservazione: ipotermico (HMP) a 4°C; normotermico (NMP) a 
37°C, e subnormotermico (SNMP) a 20-25°C.  
In vari modelli sperimentali, sono stati quindi testati differenti regimi di perfusione e di 
pressione (pulsatile vs non pulsatile), singolo vs doppia perfusione (arteria epatica e/o vena 
porta), ossigenato vs deossigenato, e differenti liquidi per MP (88). 
L’HMP, abbassando il metabolismo ma fornendo i substrati metabolici, protegge i grafts 
dall’insulto ischemico correlato alla riperfusione (89). Guerrera et al. sono stati i primi ad 
testare questo metodo negli uomini,; i rsultati ottenuti sono: l’attenuazione dei marker 
biochimici di danno epatico, un minor tasso di complicanze biliari e la riduzione del 
numero dei giorni di ricovero (89). Hanno quindi concluso che l’HMP è associata ad una 
miglior conservazione del graft (89). Nei modelli animali, l’aggiunta di ossigeno alla  
soluzione di perfusione (perfusione ipotermica ossigenata , HOPE) ha mostrato un ulteriore 
miglioramento (90,91).  
La SNMP abbassa le richieste metaboliche del fegato in condizioni di temperatura sub-
fisiologiche, mantenendo però un metabolismo sufficiente per la vitalità del graft e 
determinando un aumento della sue funzioni (92,93). In modelli animali, è stato osservato 
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sia un suo effetto benefico, con livelli di transaminasi più bassi, sia l’aumento della 
bilirubina totale suggestivo di un’inadeguata prevenzione del danno da I/R o di danno 
biliare indotto dall’ipotermia (92). Recentemente, questa tecnica è stata testata nei fegati 
scartati dai trapianti; in questo studio sono stati osservati una miglior preservazione della 
funzione del fegato e un miglioramento dei parametri epatobiliari post-ischemia (93). 
Il sistema NMP sembra essere il più promettente fra le diverse tecniche poiché ricrea un 
ambiente simile al corpo umano con una temperatura normale e garantisce un supplemento 
di metaboliti e ossigeno al graft. Inoltre, permette di monitorizzare i parametri di 
funzionalità epatica come il pH, le transaminasi e la secrezione di bile (94). L’NMP è stata 
recentemente testata in studi in vivo con ottimi risultati dimostrando profili di sicurezza e 
di fattibilità adeguati; il suo limite principale è il costo elevato. 
 
Chirugia di Banco. 
Alla chirurgia di banco, quando vengono utilizzati i donatori a criteri estesi, è importante 
valutare attentamente la struttura e l’anatomia arteriosa dei vasi del graft. 
Quando si usano grafts da donatori anziani, la valutazione delle arterie diviene un 
momento fondamentale poiché un aneurisma o una severa aterosclerosi potrebbe portare il 
chirurgo a scartare il graft (12). Le tecniche che fanno uso del moncone dell’arteria 
gastroduodenale (GDA) per la ricostruzione del graft arterioso dell’'arteria epatica destra 
sono ad oggi considerate le più sicure ovvero non sono associate ad un aumentato rischio 
di complicanze arteriose o di perdita del graft (95). 
Per ridurre l’incidenza di ITBL, alcuni autori  hanno suggerito l’uso, durante la chirurgia di 
banco, della tecnica di perfusione arteriosa a pressione per garantire una perfusione 
adeguata del sistema capillare dell’albero biliare, che potrebbe essere inificiata dall’elevata 
viscosità della soluzione UW (96). Quando la tecnica di perfusione standard è stata messa 
a confronto con quella a pressione, è stata osservato che c’è una differenza significativa 
dell’incidenza di ITBL, con picchi più bassi di transaminasi, nella seconda (97). Gli autori 
hanno concluso che la tecnica di perfusione arteriosa a pressione è un metodo facile e 
affidabile per prevenire le ITBL nei grafts quindi hanno suggerito che divenga uno 
standard nel prelievo di fegato (96,97). 
 
Split liver graft (SLT). 
La SLT è una tecnica usata per aumentare il pool di donatori. La SLT crea due allotrapianti 
da un singolo graft epatico. Problemi tecnici e logistici sia nei donatori che nei riceventi ne 
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limitano l’utilizzo a livello mondiale: in US rappresenta il 4% di tutti i trapianti. Lo 
“splitting” è stato inizialmente introdotto come tecnica della chirurgia di banco ma poi è 
stata praticata come una procedura in situ per ridurre la CIT e per prevenire la perdita di 
sangue dopo la riperfusione (98). Lo SLT negli adulti è associato ad un aumento 
significativo (10%) di insufficienza del graft e di morbidità del ricevente. I risultati sono 
nettamente migliori nei bambini (99). 
Anche se il graft deriva da donatori ideali, dovrebbero essere comunque considerati come 
donatori a criteri estesi poiché il volume del graft è inferiore rispetto al fegato dell’adulto e 
ciò potrebbe portare all’insufficienza epatica. Inoltre, il posizionamento non ottimale del 
graft nei riceventi potrebbe portare a compromissione dell’efflusso venoso e a diverse 
complicanze, come la fuoriuscita di bile, la trombosi dell’arteria epatica, la ridotta funzione 
iniziale del graft, che sono più frequenti nello split rispetto a trapianti con graft intero 
(100). 
E’ stato visto che lo SLT per due adulti è correlato a pessimi risultati, soprattutto con il 
lobo sinistro, a causa del ridotto volume del graft e delle complesse anastomosi vascolari 
perciò ad oggi viene considerata  una procedura ad alto rischio (100-102). 
Per ottenere ottimi risultati con gli SLT, e quindi farne un più largo uso nella pratica 
clinica, gli allograft sinistri dovrebbero essere destinati ai pazienti pediatrici mentre gli 
allograft destri dovrebbero essere allocati a riceventi adulti con un rischio di insufficienza 
del graft aumentato solo lievemente. 
 
 
 
1.2.6. Trapianto. 
 
Durante il trapianto, le principali strategie per migliorare l’outcome, comprendono la 
modalità di riperfusione del graft e l’uso di shunt porto-cavali temporanei (103-106).  
La riperfusione del graft può essere sincrona o sequenziale. Nella modalità sequenziale, il 
graft epatico è perfuso prima attraverso la vena porta o l’arteria epatica, mentre nella 
tecnica simultanea viene confezionata l’anastomosi arteriosa durante la fase anepatica poi 
la vena porta e l’arteria epatica vengono perfuse contemporaneamente. 
La riperfusione sequenziale è associata a CIT più corti. Nonostante ciò, quando la porta 
viene perfusa per prima, il ritardo nella rivascolarizzazione arteriosa è associato ad 
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alterazioni micro-vascolari più marcate, mentre quando viene perfusa prima l’arteria 
epatica talora si ha la così detta iperemia reattiva ovvero l’iperafflusso ematico nel 
microcircolo epatico (104).  
La riperfusione simultanea migliora l’ossigenazione del graft ma potrebbe portare ad un 
aumento del CIT (103-105). 
L’uso dello shunt porto-cavale temporaneo (TPCS) è controverso. Le conseguenze 
emodinamiche e immunologiche del clampaggio della vena porta sono poco note. In 
modelli animali, l’interruzione del flusso portale per più di 90 minuti induce edema e danni 
della mucosa intestinale. L’uso di TPCS è stato inizialmente usato per i pazienti con 
insufficienza epatica acuta senza collaterali mentre non è stato preso in considerazione per 
i pazienti cirrotici poiché la presenza di numerosi circoli collaterali fornisce un buon 
compenso emodinamico durante il clampaggio della porta. 
In uno studio prospettico, random, Figueras et al. hanno dimostrato gli effetti benefici della 
TPCS, in termini di riduzione delle trasfusioni di sangue, soprattutto in pazienti con una 
severa ipertensione portale e un elevato flusso portale (107). 
Una complicanza comune del trapianto è l’insufficienza renale; i fattori che contribuiscono 
alla riduzione della funzione renale sono diversi: l’alterata perfusione renale, l’instabilità 
vascolare e il rilascio di citochine dopo la riperfusione (108).  
In uno studio di Ghinolfi et al., è stato dimostrato che la TPCS garantisce una miglior 
stabilità emodinamica e una miglior funzione renale. Nei pazienti con DRI  più alto, 
quando la TPCS non è stata utilizzata, sono stati osservati tassi di sopravvivenza dei grafts 
più bassi (106). In conclusione,  la TPCS aumenta l’outcome peri-operatorio, soprattutto 
quando graft ad alto rischio sono allocati a pazienti ad alto rischio (106). 
Un altro studio di Pratschke et al. ha dimostrato che l’uso della TPCS è associato alla 
riduzione del danno epatico e all’aumento del flusso in vena porta dopo la riperfusione. Il 
tasso di ri-trapianto era diminuito mentre era aumentata la sopravvivenza a lungo termine. 
Questo effetto era più pronunciato quando venivano usati ECD (109). 
 
1.2.7. Complicanze post-trapianto. 
 
ITBL o lesione ischemica delle vie biliari. 
Le complicanze biliari continuano ad esser uno dei maggiori problemi nei trapianti con un 
tasso di incidenza che oscilla fra il 10% e il 30% (110,111) 
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Le stenosi peri-anastomotiche (AS) sono maggiormente correlate alla tecnica chirurgica e 
all’ischemia del moncone biliare distale, invece le stenosi non-anastomotiche (NAS) si 
pensa siano dovute a tre tipi  differenti di danno: I/R, meccanismo immuno-mediato e 
danno citotossico da sali biliari (112). La più alta incidenza di NAS è stata riportata per 
fegati DCD poiché sono soggetti ad un tempo di ischemia calda più lungo (113). Le NAS 
dell'arteria epatica sono solitamente definite come ITBL. L’incidenza di ITBL negli ECD è 
più alta (14% vs 3% per donatori più giovani), ciò è dovuto ad una maggiore sensibilità 
alle lesioni da I/R e a WIT e CIT prolungati. 
Sono state proposte diverse strategie per ridurre l’incidenza e la severità di ITBL (114-
117). Il ruolo del flusso venoso portale nello sviluppo delle ITBL è stato sottolineato da 
Farid e al. che hanno osservato che le lesioni venivano diagnosticate più frequentemente in 
pazienti con un normale flusso arterioso ma con trombosi portale (118).  
Per ridurre l’incidenza della microangiopatia e della trombosi nel graft, sono stati proposti, 
con risultati favorevoli, l’uso della tecnica di perfusione arteriosa a pressione alla chirurgia 
di banco e l’uso degli attivatori del plasminogeno. Così pure, la rivascolarizzazione 
simultanea del graft, rispetto a quella sequenziale, sembra essere associata con una più 
bassa incidenza di ITBL. Soluzioni di conservazione viscose potrebbero influenzare 
negativamente l'efficacia della secrezione di bile nei duttuli biliari, portando alla 
cristallizzazione dei residui di bile e quindi all’ostruzione dei dotti (118,119). L’uso di 
soluzioni meno viscose, come HTK, sembra portare a migliori risultati nel ridurre 
l’incidenza dei danni del tratto biliare, nonostante i risultati recenti ottenuti dai dati 
dell’ETLR (73,118). 
In uno studio ampio, è stato visto che un CIT> 10 ore era associato con un più alto rischio 
di ITBL perciò non dovremmo mai oltrepassare questo limite (119). 
 
Complicanze vascolari. 
La trombosi dell’arteria epatica (HAT) rappresenta più del 50 % di tutte le complicanze 
arteriose post-trapianto e , in base all’intervallo di tempo fra il trapianto e lo sviluppo di 
trombosi, possiamo dividerla in precoce (<4 settimane) e tardiva (>4 settimane) (120-122). 
La trombosi precoce potrebbe derivare da problemi tecnico-chirurgici e potrebbe associarsi 
manifestazioni cliniche disastrose (121). La HAT precoce ha una più alta mortalità rispetto 
alla HAT tardiva, a causa della conseguente ischemia e/o necrosi dell’albero biliare, perciò 
spesso sono necessari interventi d’emergenza (120). Sebbene il ri-trapianto in urgenza sia 
considerato il principale trattamento nell’HAT precoce, in casi selezionati, possono essere 
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utilizzati trattamenti endovascolari, compresi la angioplastica transluminale percutanea 
(PTA), la trombolisi intra-arteriosa (IAT) e il posizionamento di uno stent endovascolare 
(123,124). 
Ad oggi, in molti centri, i trattamenti di scelta nella gestione della HAT precoce sono 
rappresentati  dalla PTA e dal posizionamento di stent (124,125). L’infusione intra-
arteriosa di agenti trombolitici può pure essere utilizzata solo in casi selezionati di HAT.  
L’IAT è solitamente controindicata in pazienti che sono stati sottoposti di recente (<2 
settimane) a interventi chirurgici dell’addome. Comunque, quando vengono utilizzati gli 
agenti trobolitici, è necessario un attento monitoraggio dei livelli di fibrinogeno, del tempo 
di protrombina (PT), o del tempo di attivazione di tromboplastina parziale (aPTT). 
L’emorragia è la complicanza più comune dell’IAT (126).  
Fino al 50% dei pazienti con HAT tardiva possono essere sintomatici con solo un rialzo 
lieve degli indici di funzionalità epatica (122). Pazienti sintomatici si presentano 
frequentemente con complicanze biliari come colangiti ricorrenti, ascessi e fistole biliari o 
stenosi biliari, altrimenti la presentazione clinica potrebbe essere più subdola (122). 
L’HAT tardiva è solitamente dovuta ad un danno ischemico o immunologico. Pazienti con 
HAT tardiva sintomatica possono essere trattati inizialmente con il posizionamento di stent 
e/o interventi endovascolari (122,123). 
La stenosi dell’arteria epatica (HAS) è stata trattata sia con PTA che con il posizionamento 
di stent con simili risultati (123,126). In accordo con alcuni studi, l’uso di PTA per il 
trattamento delle HAS può ridurre del triplo il tasso di HAT (126). Mentre le lesioni 
stenosanti isolate e corte possono essere trattate con PTA,  l’angioplastica ha un alto tasso 
di successo nelle lesioni multiple o estese (123,126). È sempre importante considerare che, 
l’efficacia e il rischio di complicanze di queste procedure, ovvero il rischio di emorragia, 
sono a tutt’oggi controverse e in alcuni casi questi interventi endovascolari sono inefficaci 
perciò sono necessari interventi chirurgici (incluso la ricostruzione dell’anastomosi o 
addirittura il ri-trapianto) (126). 
Aneurismi e pseudoaneurismi dell’arteria epatica (HAA) sono complicanze veramente rare 
dopo il trapianto, ma sono associate con un alto tasso di mortalità (>50%) (127). Entrambe 
possono essere trattate con procedure sia endovascolari che chirurgiche. 
Uno studio basato sui dati dell’UNOS ha riportato che il rischio di perdita del graft dovuto 
alla HAT aumenta progressivamente ad ogni decade per i donatori di età > 50anni; i 
riceventi di grafts da donatori ultrasettantenni presentano un rischio di perdita del graft 
associata ad HAT del 61% così pure un aumento del rischio del 61% (128). 
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Uno studio più recente, sempre su trapianti da donatori ultrasettantenni, ha mostrato una 
più bassa incidenza di HAT (4.7%). Questi risultati sono stati attribuiti ad una miglior 
gestione dei pazienti, laddove la presenza di varianti anatomiche o l’uso dei grafts 
venivano presi in considerazione come fattori predittivi indipendenti di HAT (129). 
Ghinolfi e al. nei loro studi hanno dimostrato che, del 3,6% delle complicanze vascolari 
severe : 10 (1,2%) erano HAT e 7(0,8%) HAS senza differenze fra i diversi gruppi d’età 
dei donatori (12). Così pure non c’erano differenze, a seconda dell’età dei donatori, per gli 
11 casi (1.3%) di trombosi venosa portale (12). 
Complicanze venose sono più frequenti nei LDLT (130). In confronto alle complicanze 
arteriose, gli eventi avversi del sistema venoso, solitamente, hanno una miglior risposta a 
interventi endovascolari, come l’angioplastica e il posizionamento di stent (130,131). 
Procedure endovascolari trans-catetere sono ad oggi considerate come i trattamenti di 
scelta per le complicanze vascolari a carico della vena porta e molti studi hanno mostrato 
alti tassi di successo (131). 
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1.3. Considerazioni finali. 
 
Lo squilibrio fra il numero di pazienti iscritti in lista d’attesa e i donatori disponibili 
rappresenta a tutt’oggi uno dei problemi principali nel mondo del trapianto di fegato perciò 
l’ampliamento del pool di donatori continua ad essere una delle priorità. 
Sono stati fatti dei passi avanti per definire meglio gli ECD ma rimangono ancora tanti 
dubbi sul loro utilizzo. Alcuni centri usano quotidianamente ECD ma i loro risultati 
sembrano piuttosto essere  correlati alla loro esperienza quindi possono essere riprodotti 
difficilmente.  
Dovrebbero essere fatte alcune considerazioni etiche: l’uso di ECD può costituire un 
rischio per  i riceventi in termini di PNF, DGF e complicanze inta-operatorie così che 
alcuni autori propongono l’utilizzo di consensi informati dedicati. Inoltre alcune  
combinazioni come ECD con riceventi HCV positivi è stato provato che siano dannose e 
pericolose in termini di ricorrenza e sopravvivenza anche se non sono mai state 
controindicate dalla comunità scientifica. 
Bisogna considerare che questo è un campo in continua espansione nel trapianto di fegato, 
perciò applicare regole troppo stringenti all’uso degli ECD potrebbe precludere a future 
scoperte. 
In conclusione, dovrebbero esser fatti molti sforzi per stabilire un consenso internazionale 
sull’uso degli ECD e per definire delle linee guida che ne regolamentino l’utilizzo.        
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2. L’uso dei donatori ottuagenari nel trapianto di fegato: 
l’esperienza Pisana. 
 
2.1. Introduzione e scopo dello studio. 
 
L’uso dei grafts anziani è cruciale per incrementare il numero dei trapianti da donatori in 
morte cerebrale, ma è associato ad un più alto rischio di disfunzione precoce (o primary 
non function, PNF), disfunzione tardiva (o delayed non function, DGF) (21, 83,132), di 
trasmissione di neoplasie maligne occulte e di un outcome a lungo termine peggiore, 
soprattutto nei riceventi HCV positivi (8,70,133); di conseguenza il trapianto dei grafts più 
anziani è a tutt’oggi poco praticato, nonostante l’età dei donatori sia aumentata 
progressivamente negli ultimi anni (134). Studi recenti hanno mostrato che l’utilizzo di 
donatori più vecchi porta a simili outcome rispetto all’utilizzo di quelli più giovani, qualora 
i donatori vengano attentamente selezionati e non vi siano associati ulteriori fattori di 
rischio per la perdita del graft (135,136). 
La maggior parte degli studi sui donatori anziani riportano solo dati da follow-up a medio e 
breve termine (22), perciò con il nostro studio ci siamo posti l’obiettivo di analizzare la 
sopravvivenza, a medio e a lungo termine, sia del graft che dei pazienti, focalizzando la 
nostra attenzione sui trapianti da donatori in  morte cerebrale anziani e molto 
anziani(≥80anni). Il fine è quello di acquisire nuove conoscenze utili alla gestione di questi 
grafts per diffondere il loro utilizzo nella pratica clinica quotidiana e di trovare delle 
variabili che, se associate all’età avanzata dei donatori, determinano un peggior outcome. 
 
 
2.2. Materiali e metodi. 
 
Il nostro studio è un’analisi retrospettiva di tutti i trapianti da donatore in morte cerebrale 
eseguiti fra il gennaio 2001 e il dicembre 2010 presso l’U.O. Chirurgia Epatica e del 
Trapianto di Fegato. Durante questo periodo sono stati eseguiti 929 trapianti su 883 
pazienti; dopo aver escluso 46 ri-trapianti, 10 ABO incompatibili e 31 trapianti per 
insufficienza epatica acuta (ALF), abbiamo preso in esame ben 842 procedure. Di queste: 
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85 (10.1%) sono state eseguite con grafts >80 anni; 233 (27.7%) con grafts fra 70-79 anni; 
176 (20.9%) con grafts fra i 60-69 anni e 348 (41.3%) con grafts <60 anni. 
 
Variabili e misurazioni. 
 
Donatori in morte cerebrale. 
I donatori in morte cerebrale prima del trapianto sono stati selezionati in base alle linee 
guida nazionali. I grafts sono stati scartati in caso di : positività per HIV, anamnesi positiva 
per melanoma o malattie linfoproliferative o infezioni sistemiche non trattabili (137). La 
presenza di una storia clinica di neoplasia maligna negli ultimi 5 anni (10 per il carcinoma 
della mammella), la positività per HCV e la positività per l’antigene di superficie di HBV 
(HBs-Ag) ha richiesto sia una maggior attenzione nella selezione del ricevente che la 
valutazione del rapporto costi-benefici del trapianto nello specifico caso. I criteri adottati 
per la selezione dei donatori ottuagenari sono state riportate in Tabella n. 1. Sono stati 
scartati grafts ≥80 anni se almeno uno dei seguenti criteri era presente: transaminasi 
>250UI/L, bilirubina totale (t-BIL) >3mg/dl, presenza di epatopatia cronica all’eco 
eseguita al momento del prelievo.  
La biopsia del grafts epatico è stata eseguita solo su richiesta del chirurgo, in base ad una 
prima valutazione dell’organo al momento del prelievo, quindi revisionata dall’Istituto di 
Patologia del nostro ospedale. Sono stati scartati grafts epatici in presenza di: steatosi 
macrovescicolare ≥30%, necrosi ≥5%, fibrosi ≥2 secondo lo score di Ishak (138), 
microangiopatia severa (con ispessimento della parete arteriolare >60%) e macroangiopatia 
che precludeva la realizzazione dell’anastomosi arteriosa , a meno che non fosse altrimenti 
indicato dallo stato clinico del ricevente. Alla chirurgia di banco, sono state esaminate la 
pervietà dei vasi e la presenza di eventuali varianti anatomiche.  
Al fine del nostro studio, le variabili dei donatori che abbiamo preso in considerazione 
sono: età, sesso, peso corporeo, altezza, BMI, causa di morte (trauma vs. 
cerebrovascolare), numero di giorni di ricovero in UTI,  test di funzione renale ed epatica 
al momento del prelievo, natriemia, comorbidità (con attenzione a diabete mellito, 
ipertensione, malattie cardiovascolari, malattie renali, emodialisi e dislipidemie), uso di 
farmaci inotropi, eventuali episodi di arresto cardiaco, sierologia per infezioni HBV, HCV 
e, quando disponibili, i dati della biopsia. 
I dati relativi ai donatori sono stati ricavati dalle loro cartelle cliniche. 
Per la comprensione della nostra analisi, di seguito verranno date alcune definizioni. 
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L’instabilità emodinamica è stata definita come eventuali episodi di arresto cardiaco o la 
necessità di somministrare noradrenalina o più di un vasopressore per mantenere 
un’adeguata pressione arteriosa media (MAP>60 mmHg). 
I donatori sono stati classificati come affetti da diabete mellito, dislipidemia o ipertensione 
se in terapia medica per queste patologie, indipendentemente dalla data di esordio della 
malattia. Donatori con storia clinica di malattia cardiaca o sottoposti a cardiochirurgia sono 
stati considerati come cardiopatici. 
 
Ricevente. 
Tutti i riceventi sono stati valutati clinicamente al momento dell’iscrizione in lista e poi 
monitorati nel post-chirurgico. In base alle raccomandazioni dell’Associazione per lo 
Studio delle Malattie del Fegato (AISF), sono stati utilizzati come criteri minimi per 
l’iscrizione in lista del trapianto di fegato non urgente i seguenti parametri: in assenza di un 
carcinoma epatocellulare (HCC), un punteggio Child-Pugh (CP) ≥7 (fino al 2008) o un 
punteggio del Model for End-Stage Liver Disease (MELD) ≥ 10 (fino al 2011). Pazienti 
con punteggio CP <7 o un MELD <10 sono stati candidati al trapianto in presenza di ascite 
refrattaria ai trattamenti, sanguinamenti gastro-esofagei severi o ricorrenti, colangiti 
batteriche ricorrenti, sindromi epatorenale, epatopolmonare e portopolmonare.  
I dati inclusi in questa analisi, ricavati dalle cartelle cliniche pre-tapianto, sono: 
demografici (età al trapianto, sesso, peso corporeo, altezza, BMI, abbinamento del sesso 
donatore-ricevente); indicazione al trapianto; condizioni cliniche al momento del trapianto 
secondo MELD; complicanze chirurgiche post-intervento (tipo e severità in accordo al 
sistema di classificazione di Clavien modificato) (139); immunosoppressione; eventi 
clinici avversi rilevanti; episodi di rigetto trattati clinicamente o accertati con biopsia 
(BPAR); sopravvivenza del graft e del paziente. Lo score MELD è stato ricalcolato 
retrospettivamente per i pazienti trapiantati prima del 2002. I dati tempo-dipendenti sono 
stati presi al momento degli eventi, o all’ultimo follow-up disponibile, o al 31 dicembre 
2014. 
L’ipotensione dopo riperfusione è stata definita come una riduzione di più del 30% della 
pressione arteriosa media rispetto ai valori osservati nella fase anepatica della durata di più 
di 1 minuto durante i primi 5 minuti dopo la riperfusione del graft.  
L’uso prolungato di farmaci inotropi è stato definito come qualsiasi condizione che ha 
richiesto la somministrazione di noradrenalina o almeno di due vasopressori per 24 ore 
dopo la chirurgia. 
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Tabella n. 1: Algoritmo per la valutazione dei donatori >80 anni 
 
 Step 1: storia clinica dei donatori ed esami di laboratorio. 
Assenza di controindicazioni assolute in accordo alle linee guida del CNT 
Transaminasi < 250 UI/L 
Bilirubina totale < 3mg/dl 
Assenza di segni indicativi di cirrosi all’ecografia eseguita al momento del prelievo del graft 
   
Step 2 : valutazione del donatore al prelievo                                             
 
 Step 3: valutazione del graft al banco 
 
Valutazione del graft e biopsia. 
Controindicazioni ( il graft è stato scartato in 
presenza di uno dei seguenti criteri): 
• Fibrosi ≥ stadio 2 di Ishak 
• Necrosi ≥ 5% 
• Macrosteatosi ≥ 30% 
• Ispessimento della parete arteriosa ≥ 60% 
• Infiammazione: severa o moderata/severa 
senza predominanza dell’infiltrato 
neutrofilo.   
         
Controindicazioni relative ( il graft è stato scartato in 
presenza di 3 o più dei seguenti fattori) : 
 
• Fibrosi: stadio 1 di Ishak 
• Necrosi: 1-5 % 
• Macrosteatosi: 10-30% 
• Ispessimento della parete arteriosa: 30-60% 
• Infiammazione: moderata 
Valutazione del graft al banco 
Controindicazioni (il graft è stato scartato in presenza di uno dei seguenti criteri): 
Macroangiopatia severa dell’arteria epatica, come ad esempio:  
• Ateroma occlusivo o sub occlusivo dell’arteria epatica destra 
• Ateroma occlusivo o sub occlusivo della biforcazione fra l’arteria gastroduodenale ed 
epatica comune 
• Aneurisma dell’arteria epatica propria e/o della epatica destra 
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La perdita del graft (precoce ≤30 giorni vs tardiva  >30 giorni) è stata definita come la 
necessità di ricorrere al ri-trapianto ed è stata registrata al momento della re-iscrizione in 
lista o del ritrapianto. 
Una complicanza vascolare severa è stata definita come qualsiasi anomalia post-trapianto 
dell’arteria epatica, vena porta o vena cava, clinicamente evidente e che ha richiesto un 
trattamento o radiologico o chirurgico.  
Il sanguinamento è stato definito come qualsiasi perdita ematica nell’arco dei primi 30 
giorni post-trapianto che ha richiesto il re-intervento.  
Una complicanza biliare severa è stata definita come qualsiasi anomalia dell’albero biliare 
clinicamente evidente e che ha richiesto un trattamento endoscopico o chirurgico. L’ITBL 
è stata definita come qualsiasi stenosi non-anastomotica dell’albero biliare del donatore, 
verificatasi in assenza di complicanze vascolari e che ha richiesto un trattamento 
endoscopico o radiologico. 
In tutti i pazienti la terapia immunosoppressiva è consistita negli inibitori della calcineurina 
(CNIs) . I protocolli immunosoppressivi adottati sono stati diversi a seconda della 
disponibilità dei farmaci; in genere, escludendo i pazienti inclusi in trials clinici, abbiamo 
utilizzato la ciclosporina (CSA) per i riceventi HCV positivi e tacrolimus (TAC) per 
pazienti HCV negativi in associazione ad antimetaboliti (azatioprina o acido micofenolico 
(MPA)), steroidi e/o induzione con anticorpi anti-CD25 per i pazienti che hanno richiesto 
l’introduzione della terapia con CNI a dosaggi minimi o graduali.  
Laddove la clinica lo indicava, il rigetto è stato confermato all’istologia e stadiato in 
accordo al grading del rigetto acuto dell’allograft epatico ed espresso sottoforma di indice 
di attività del rigetto (RAI) (140). Nel nostro centro i pazienti sono stati trattati per episodi 
di rigetto con RAI ≥ 7 somministrando gli steroidi ai pazienti HCV negativi e aggiustando 
il dosaggio di CNI nei pazienti HCV positivi. 
La recidiva di HCV post-trapianto è stata trattata, dopo la conferma istologica, nel caso di 
un grado ≥ 4, stadio ≥ 3 in accordo a Ishak et al. o in presenza di episodi epatitici con test 
di funzione epatica (LFTs) ≥ 3 volte il limite superiore del range di valori normali,e senza 
evidenza di BPAR. Il trattamento è stato diverso a seconda della disponibilità dei farmaci, 
comunque, in tutti i casi, ha previsto l’uso di Interferone (IFN) e Ribavirina (RIBA) . La 
nostra analisi ha incluso anche i dati di riceventi HCV reclutati in uno studio pilota che 
prevedeva un trattamento antivirale pre-trapianto (141). La recidiva clinica di HCV 
significativa è stata definita come la presenza istologica di uno stadio ≥ 3 della 
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classificazione di Ishak et al. (143) o come la presenza di qualsiasi segno clinico di 
ipertensione portale non determinata da complicanze chirurgiche. 
 
Chirurgia.   
Tutti i donatori sono stati prima perfusi attraverso l’aorta con il Celsior (Genzyme Italia-
Sanofi, Milano, Italia) e poi si è provveduto al prelievo en bloc di fegato e pancreas (142). 
Dopo il clampaggio aortico, il dotto biliare del donatore è stato ripetutamente perfuso, 
attraverso la colecisti, con una soluzione salina fredda.  
Tutti i trapianti sono stati eseguiti usando la tecnica convenzionale di Starzl con la 
sostituzione della vena cava del ricevente con quella del donatore mediante il 
confezionamento di un by-pass veno-venoso. Per confezionare l’anastomosi biliare dutto-
duttale è stato utilizzato un tubo-t di Kehr.  
Le variabili relative alla chirurgia incluse in questa analisi sono: tempo d’ischemia fredda e 
calda (rispettivamente,CIT e WIT), durata della chirurgia, trasfusioni di sangue e 
complicanze intraoperatorie. 
 
Politiche di allocazione del graft.  
L’Italia ha una rete di donazione e del trapianto basata e gestita dalle regioni fatta 
eccezione per pazienti in stadio 1 UNOS, trapianti pediatrici e pazienti con MELD ≥ 30 a 
cui viene garantita la priorità su scala nazionale. Escluse queste indicazioni, i grafts 
vengono allocati nella/e regione/i di origine, in base ad algoritmi basati sul centro di 
riferimento. Fino al 2005, nel nostro centro i grafts erano allocati a riceventi adulti in base 
alle categorie UNOS, per pazienti no-HCC ,e allo stadio clinico del tumore, per pazienti 
con HCC. Nel 2005, per i pazienti adulti, abbiamo adottato un algoritmo basato sul MELD 
score secondo il quale l’allocazione dei grafts epatici <80 anni viene fatta nel modo 
seguente: ritrapianto > trapianto combinato fegato-rene > MELD fra 30-25 > T3 HCC > 
MELD 24-23 > T2 HCC >  MELD 22-10. In caso di donatori standard (<60anni), se i 
pazienti rientravano nella stessa fascia di priorità, i grafts venivano allocati a chi era 
iscritto in lista da maggior tempo.  
Per donatori a criteri estesi, la priorità veniva garantita ai pazienti non HCV per ridurre il 
rischio di recidiva HCV. Eccezioni al MELD score venivano classificate secondo le linee 
guida internazionali (143). I graft >80 anni non sono stati assegnati a riceventi con MELD 
> 24, fatta eccezione per pazienti in stadio 1 UNOS. 
 
48 
 
Analisi statistica.  
In accordo al tipo di variabili e al loro livello di distribuzione, abbiamo riportato le 
statistiche descrittive come media, più o meno deviazioni standard (SD), mediane, ranges 
interquantili (IQR), estremi, frequenze e ranges.  
I test statici che abbiamo utilizzato sono: per le variabili continue con distribuzione 
normale, il test t-student e il test della varianza dell’analisi (con correzioni di Bonferroni 
per i misuramenti multipli); per le variabili continue con distribuzione non parametrica i 
test di Mann-Whitney U e il Kruskal-Walls; per le variabili categoriche  il test del chi-
quadro. La sopravvivenza del graft e dei pazienti è stata analizzata con il metodo di 
Kaplan-Meier e poi stratificato in base ai gruppi d’età dei donatori. Le curve di 
sopravvivenza sono state quindi messe a confronto con il test del log rank (o dei ranghi 
logaritmici). Il modello di rischio proporzionale di Cox è stato usato per la predizione 
univariata della sopravvivenza dei graft e dei pazienti, e include i termini di interazione fra 
l’età dei donatori e i fattori clinici rilevanti. L’analisi di regressione multivariata di Cox è 
stata usata considerando tutti i fattori che hanno mostrato un p value <0.20 all’analisi uni 
variata. Per ogni variabile sono stati calcolati l’Hazard ratios (HRs) e il 95% degli 
intervalli di confidenza. Il  p value <0.05 è stato considerato statisticamente significativo. 
Tutti i calcoli statistici sono stati fatti con il software PASW 20.0 (Chicago, IL). 
 
2.3. Risultati. 
 
L’uso di grafts da donatori ≥80 è progressivamente aumentato nell’ultimo decennio, con 
un picco del 20.9% nel 2009. Nel 2010, il 52.9% dei grafts epatici utilizzati nel nostro 
centro derivavano da donatori >70 (Figura ). Le caratteristiche dei donatori e dei riceventi 
sono state schematizzate rispettivamente nelle tabelle 2 e 3 rispettivamente. 
 
Selezione del donatore. 
Durante il periodo dello studio, sono stati riportati 186 potenziali donatori ottuagenari 
(M:F=78:108; 41.9%:58.1%). Fra questi, 11 (5.9%) sono stati scartati perché presentavano 
criteri di controindicazione assoluta alla donazione; in 6 (3.2%) casi, i familiari si sono 
opposti alla donazione; 6 (3.2%) grafts epatici sono stati mandati in altri centri italiani per 
riceventi in stadio 1 UNOS. Dei rimanenti 163 donatori potenziali, 85 (45.7%) grafts sono 
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stati usati nel nostro centro e 78 (41.9%) sono stati scartati. Quindi 85 pazienti sono stati 
trapiantati con grafts da donatori ≥ 80 anni, 35 (41%) maschi e 50 (59%) femmine. 
Il numero totale di donatori riportato durante il periodo dello studio è stato 1235 : 638 
maschi (55.1%) e 554 femmine (44.9%). La distribuzione del sesso nei vari gruppi d’età 
dei donatori è stata la seguente : 447 < 60 anni (270 maschi, 60.4%, 177 femmine, 39.6%) ; 
284 per 60-69 anni (166 maschi, 58.4%, e118 femmine, 41.6%); 341 per 70-79 anni (177 
maschi, 51.9%, e 164 femmine, 48.1%) e 163 per ≥ 80 (68 maschi, 41.7%, e 95 femmine, 
58.3%). 
 
 
 
 
Figura 18: Distribuzione per età dei donatori. 
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Tabella n. 2: Caratteristiche dei donatori classificate per età. 
 Totale 
(n=842) 
<60 anni 
(n=348) 
60-69 anni 
(n=176) 
70-79 anni 
(n=233) 
≥80 anni 
(n=85) 
 
P 
Sesso M/F (n, %) 462/380 (55/45) 
203/145 
(58/42) 
105/71 
(60/40) 
119/114 
(51/49) 
35/50 
(41/59) 0.01 
Causa di morte (n, %) 
  Trauma 
   Cerebrovascolare 
   Anossia 
   Altre 
 
 
 
    207 (4.6) 
590 (70.0) 
30 (3.6) 
15 (1.8) 
 
 
126 (36.1) 
192 (55.1) 
18 (5.3) 
12 (3.5) 
 
29 (16.5) 
140 (79.5) 
4 (2.3) 
3 (1.7) 
 
37 (15.9) 
189 (81.1) 
7 (3.0) 
0 
15 (17.6) 
69 (81.2) 
1 (1.2) 
0 
<0.001 
 
 
 
 
HCV positivo (n, %) 2 (0.2) 0 1 (0.6) 0 1 (1.1) 0.15 
Anti HBc positivo (n, %) 108 (12.8) 34 (9.8) 27 (15.2) 30 (12.9) 17 (20) 0.05 
BMI (kg/m²) (media±SD) 24.9±3.6 24.3±3.5 25.7±3.5 25.5±3.8 24.5±3.1 <0.001 
Ricovero in UTI (giorni) 
(mediana, range) 2 (1-45) 2 (1-45) 2 (1-20) 2 (1-17) 2 (1-13) 0.023 
Ultime sGOT (U/L) 
(mediana, range) 29.5 (3-2977) 36 (5-528) 26 (3-2977) 25 (7-431) 27 (3-234) 0.042 
Ultime sGPT (U/L) 
(mediana, range) 23 (2-2316) 32 (2-1870) 22 (4-2316) 20 (3-275) 19 (3-71) 0.001 
Ultima bilirubina tot 
(mg/dl) (mediana, range) 0.7 (0.1-11) 0.7 (0.1-1) 0.7 (0.1-4) 0.7 (0.2-4.5) 0.6 (0.2-3) 0.013 
Picco di sodiemia 
(mEq/L) (media±SD) 152.2±0.5 153.8±0.6 150±0.8 152.2±1.1 148.9±1.2 0.005 
Ipertensione (n,%) 336 (39.9) 76 (21.8) 85 (48.3) 125 (53.6) 50 (58.8) <0.001 
Diabete (n,%) 57 (6.8) 9 (2.6) 16 (9.1) 29 (12.4) 3 (3.5) 0.003 
Cardiopatia (n, %) 173 (20.5) 31 (8.9) 45 (25.6) 70 (30.0) 27 (31.8) <0.001 
Dislipidemia (n, %) 62 (7.4) 11 (3.2) 21 (11.9) 21 (9.0) 9 (10.6) 0.001 
Nefropatia (n, %) 15 (1.8) 5 (1.4) 5 (2.8) 5 (2.1) 0 (-) 0.38 
Instabilità emodinamica 
(n, %) 426 (51) 200 (57) 77 (44) 111 (48) 38 (45) 0.008 
Arresto cardiaco (n, %) 60 (7) 33 (9) 13 (7) 11 (5) 3 (4) 0.084 
Uso  vasopressori (n, %) 656 (78) 279 (80) 128 (73) 183 (79) 66 (78) 0.28 
CIT (minuti) (mediana, 
range) 
465  
(250-915) 
494  
(278-915) 
450  
(250-895) 
450  
(300-811) 
420  
(275-790) <0.001 
Istologia (n, %) 
  Steatosi >30% 
  Infiammazione   
(lieve/moderata) 
  Necrosi >5% 
  Fibrosi >stadio 1 
404 (48.0) 
8 
324 
 
21 
45 
 
93 (26.7) 
5 
74 
 
5 
7 
 
99 (56.2) 
1 
76 
 
9 
9 
145 (62.2) 
1 
115 
 
5 
19 
67 (78.8) 
1 
59 
 
2 
10 
 
0.084 
0.26 
 
0.16 
0.34 
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Tabella n. 3: Caratteristiche dei riceventi a seconda del gruppo d’età. 
 Totale 
(n=842) 
< 60 anni 
(n=348) 
60-69 anni 
(n=176) 
70-79 anni 
(n=233) 
≥80 anni 
(n=85) 
P 
Sesso M/F (n/%) 645/197 
(77/23) 
253/95 
(73/27) 
145/31 
(82/18) 
180/53 
(77/23) 
67/18 (79/21) 0.09 
Età (anni) 
(media±SD) 
51.4 ± 9.4 47.3 ±0.6 52.7 ±0.6 54.7 ±0.4 56.3 ±0.8 < 0.001 
Indicazione a LT 
(n,%) 
  HCV 
  HBV 
  Alcol (ALD) 
  Autoimmune 
  Colestatica 
  Altre  
 
 
360 (42.8) 
181 (21.5) 
95 (11.3) 
12 (1.4) 
49 (5.9) 
145 (17.1) 
 
 
147 (42.2) 
78 (22.4) 
24 (6.9) 
6 (1.7) 
35 (10.0) 
58 (16.7) 
 
 
75 (42.6) 
32 (18.2) 
37 (21.0) 
2 (1.1) 
3 (1.7) 
27 (15.3) 
 
 
107 (45.9) 
52 (22.3) 
24 (10.3) 
3 (1.3) 
7 (3.0) 
40 (17.2) 
 
 
31 (36.5) 
19 (22.4) 
10 (11.8) 
1 (1.2) 
4 (4.7) 
20 (23.5) 
<0.001 
 
 
 
 
 
 
HCC (n, %) 335 (39.8) 91 (26.1) 77 (43.8) 120 (51.5) 47 (55.3) <0.001 
HCV (n, %) 402 (47.7) 160 (46.0) 84 (47.7) 122 (52.4) 36 (42.4) 0.33 
MELD pre-LT 
(media±SD) 
13.1±5.0 13.9±0.3 13.0±0.4 12.3±0.3 12.2±0.5 0.001 
MELD pre-LT 
pazienti no HCC 
(media±SD) 
14.3±5.3 14.6±5.6 14.4±5.7 13.8±4.2 13.5±5.0 0.38 
D_MELD ($$) 
(media±SD) 
760±368 560±16 838±27 911±20 1000±45 <0.001 
Piastrine (n x 
10³/mm³) (mediana, 
range) 
74 (10-621) 71 (10-621) 77 (17-408) 73 (20-572) 85 (25-247) 0.84 
Creatinemia 
(mg/dL) 
(media±SD) 
0.82±0.4 0.8±0.5 0.82±0.2 0.79±0.2 0.83±0.3 0.803 
Albuminemia (g/L) 
(media±SD) 
3.6±0.7 3.5±0.1 3.7±0.1 3.6±0.1 3.6±0.1 0.13 
Degenza post-LT 
(giorni) 
(media±SD) 
22.4±0.7 22.3±0.9 22.1±1.6 23.7±1.6 20.7±1.9 0.65 
 
 
Sopravvivenza dei pazienti e dei graft. 
Ad un follow-up intermedio, dopo 7 anni dal trapianto (estremi 4-14 anni), la 
sopravvivenza globale dei pazienti a 1, 3 e 5 anni è rispettivamente del 91.2%, 83% e 
80.5%. La sopravvivenza dei pazienti a 1, 3 e 5 anni in base all’età dei  donatori è del 
91.4%, 82.3%, e 80.6 % (< 60 anni); 90.9%, 85.4%, e 83.6% (60-69 anni); 91.0%, 82.8%, 
e 79.0% (70-79 anni) e 85.9%, 78.2% e 78.2% (≥ 80 anni). Non sono state osservate 
differenze fra i diversi gruppi in termini di sopravvivenza (donatori ≥ 80 vs donatori < 
60anni, p=0.191). 
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Fattori predittivi della sopravvivenza del graft. 
All’analisi univariata, le variabili che hanno raggiunto la significatività statistica sono: lo 
stato HCV del ricevente (HR 1.824, p<0.0001); l’età del ricevente (HR 1.020, p=0.013); 
l’età del donatore (HR 1.010, p=0.014); il periodo del trapianto (incremento per anno; HR 
0.942, p 0.036); e le seguenti associazioni: età del donatore- stato HCV del ricevente (HR 
1.010, p<0.0001); età del donatore- MELD score del ricevente al momento del trapianto 
(HR 1.000, p=0.017); età del donatore- età del ricevente (HR 1.000, p=0.007); età del 
donatore-altezza del ricevente (HR 1.000, p=0.016); età del donatore-morte per arresto 
cardiovascolare (HR 1.005, p=0.0035); età del donatore- picco delle SGOT nel donatore 
(HR1.000, p=0.036). 
All’analisi multivariata, sono risultati statisticamente significativi: lo stato HCV del 
ricevente (HR 1.749, p<0.001) e le associazioni fra età del donatore e MELD del ricevente 
al momento del trapianto (HR 1.001, p=0.001) e l’età del donatore e il picco di SGOT (HR 
1.001, p=0.006), mentre l’età del ricevente e il periodo in cui era stato eseguito il trapianto 
hanno mostrato solo un tendenza verso la significatività statistica. 
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Tabella 4: Analisi uni variata e multivariata dei fattori predittivi della sopravvivenza del 
graft. 
Variabili  HR (95% CI) P 
 
Uni variate 
  
Riceventi HCV positivi 1.824 (1.362-2.444) <0.0001 
Età donatore x riceventi HCV positivi 1.010 (1.005-1.014) <0.0001 
Età dontatore x MELD ricevente 1.000 (1.000-1.001) 0.001 
Età donatore x età ricevente (per anno) 1.000 (1.000-1.000) 0.007 
Età del ricevente (per anno) 1.020 (1.004-1.037) 0.013 
Età del donatore (per anno) 1.000 (1.000-1.000) 0.014 
Età donatore x altezza donatore  1.000 (1.000-1.000) 0.016 
Età donatore x donatore in morte cerebrale  1.005 (1.000-1.010) 0.35 
Età donatore x picco sGOT donatore (per anno x per 10UI/L) 1.000 (1.000-1.000) 0.036 
Anno del trapianto (per anno) 0.942 (0.890-0.996) 0.036 
Morte per causa cerebrovascolare (donatore) 1.000 (1.000-1.001) 0.058 
Età donatore x BMI donatore 1.000 (1.000-1.001) 0.078 
Picco sGOT donatore (per 10 UI/L) 1.003 (1.00-1.006) 0.081 
Età donatore x sesso maschile ricevente  1.004 (0.999-1.009) 0.138 
Età donatore x cardiopatia donatore 1.003 (0.998-1.008) 0.190 
 
Altre variabili che abbiamo valutato il cui p value era < 0.20 sono: MELD (ricevente), storia di cardiopatia, dislipidemia, 
ipertensione, nefropatia e diabete (donatore), altezza del donatore, HCC (ricevente, picco di bilirubinemia, picco di 
sodiemia (donatore), creatinemia pretrapianto (ricevente), sesso maschile donatore, Ab anti-HBc (donatore), arresti 
cardiaci (donatore), CIT, BMI del donatore, regione d’origine (donatore9, sesso maschile del ricevente, giorni in UTI 
(donatore), instabilità emodinamica (donatore), età del donatore x diabete, età del donatore x picco di sGPT, età del 
donatore x Ab anti-HBc del donatore, età del donatore x regione d’origine, età del donatore x nefropatie, età del donatore 
x CIT, età del donatore x giorni in UTI, età del dontore x instabilità emodinamica, età del donatore x dislipidemia, età del 
donatore x ipertensione, età del donatore x picco di sodiemia, età del donatore x picco bilirubinemia, età del donatore x 
arresto cardiaco. 
 
Variabili  HR (95% CI) P 
 
Multivariate  
  
Riceventi HCV positivi 1.749 (1.285-2.381) <0.0001 
Età donatore x MELD ricevente  1.001 (1.000-1.001 0.001 
Età donatore x picco sGOT donatore (per anno x 10 UI/L) 1.001 (1.000-1.003) 0.006 
Età ricevente (per anno) 1.018 (1.00-1.037) 0.051 
Anno del trapianto (per anno) 0.945 (0.890-1.003) 0.065 
 
*Regressione stepwise: -2 Log Probabilità: 2154.140; p-value <0.0001. 
Altre variabili testate: morte cardiaca del donatore, picco di sGOT donatore, età del donatore x morte cardiaca, età 
donatore x altezza del donatore, età donatore x BMI donatore, età donatore x riceventi HCV positivi, età del donatore x 
età del ricevente, età del donatore x sesso del ricevente, età del donatore x cardiopatia donatore. 
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Morte dei pazienti e perdita del graft. 
Durante il periodo del follow-up sono morti 168 (19.8%) pazienti; fra questi, 25 (14.9%) 
sono deceduti nel periodo peri-operatorio (≤ 30 giorni), soprattutto a causa di sepsi e della 
conseguente insufficienza multi organo (MOF) (15 casi, 8.9%), senza differenze fra i vari 
gruppi d’età dei donatori (rispettivamente il 2.9%, 3.4%, 2.6% e 3.5%, p=0.06) (Tabella 
n.5). La causa più frequente di morte è stata la recidiva di HCV (48 casi, 28.6%), seguita 
dalla sepsi (30 casi, 17.9%) e la recidiva di HCC ( 19 casi, 11.3%). All’ultimo follow-up, 
63 pazienti presentavano una recidiva di HCV significativa e la sua incidenza per gruppo 
d’età dei donatori era: 20 (7.1%) casi (<60 anni); 12 (8.4%) casi (60-69 anni); 25 (13.6%) 
casi  (70-79anni) e 6 (9%) casi  (≥ 80 anni) (p=0.587). Dallo studio è emerso che le 
complicanze biliari fatali erano più frequenti in riceventi di grafts da donatori ≥ 80 anni 
mentre la recidiva fatale di HCV era più frequente nei pazienti che avevano ricevuto grafts 
>70 anni. 
Durante il periodo di follow-up abbiamo osservato 43 perdite di grafts; in 23 (2.7%) casi, 
la perdita è stata precoce, senza differenze fra i vari gruppi d’età dei donatori (p=0.898). 
Tutti i 23 pazienti sono stati ri-trapiantati, ma solo 13 (30.2%) sono sopravvissuti più di un 
anno dall’intervento. La causa più frequente della perdita precoce del graft è stata la PNF, 
o disfunzione primaria, (13 casi, 56.5%), soprattutto nei pazienti che hanno ricevuto grafts 
da donatori fra i 70 e gli 80 anni (3.4% vs 1.7% nell’intera popolazione, p=0.063). Tutti i 
pazienti che hanno perso il graft per cause vascolari e immunologiche sono stati ri-
trapiantati e sono sopravvissuti per più di un anno, fatta eccezione di un paziente 
ritrapiantato  per la trombosi dell’arteria epatica (HAT). I grafts persi per complicanze 
chirurgiche sono stati 3: 2 casi di sanguinamento intrattabile e morte intra-operatoria e un 
caso di ematoma massivo del lobo destro dopo riperfusione che ha richiesto un 
epatectomia e un ritrapianto d’urgenza. Un paziente con necrosi del dotto biliare comune e 
uno con ascessi intraepatici multipli sono stati ritrapiantati con successo. L’incidenza e le 
cause per la perdita precoce del graft, stratificate in base all’età del donatore, sono riportate 
in tabella 6. 
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Tabella n. 5: Cause di morte dei pazienti in base all’età dei donatori. 
 
Totale 
(n=842) 
< 60 anni 
(n=348) 
60-69 anni 
(n=176) 
70-29 anni 
(n=233) 
≥ 80 anni 
(n=85) 
 
P 
 
Recidiva HCV 48 (28.5) 14 (20.3) 7 (21.2) 21 (42.8) 6 (31.5) 0.049 
Recidiva HCC, n (%) 23 (13.6) 8 (12.1) 7 (21.2) 6 (12.4) 2 (10.6) 0.720 
Sepsi e MOF, n (%) 51 (30.4) 21 (31.4) 7 (21.2) 17 (34.7) 6 (31.5) 0.549 
Biliari, n (%) 6 (3.6) 1 (1.7) 2 (6.1) 0 (-) 3 (15.8) 0.006 
Altre, n (%) 40 (23.9) 23 (34.5) 10 (30.3) 5 (10.1) 2 (10.6) 0.056 
Totali, n (%) 168 (20.0) 67 (19.3) 33 (18.8) 49 (21.0) 19 (22.4) 0.863 
 
 
 
Tabella n. 6: cause di perdita del graft in base all’età dei donatori. 
 Totale 
(n=842) 
< 60 anni 
(n=348) 
60-69 anni 
(n=176) 
70-79 anni 
(n=233) 
≥ 80 anni 
(n=85) 
 
P 
 
Perdita precoce del 
graft 
23 (2.7%) 11 (3.1%) 2 (1.1%) 8 (3.4%) 1 (1.2%) 0.358 
PNF 13 (1.5%) 6 (1.7%) 0 7 (3.0%) 0 0.06 
Vascolari 5 (0.6%) 4 (1.1%) 1 (0.6%) 0 0 0.293 
Immunologiche 2 (0.3%) 0 0 1 (0.4%) 1 (1.2%) 0.189 
Altre 3 (0.2%) 1 (0.3%) 1 (0.6%) 0 0 0.658 
 
 
Complicanze chirurgiche e post-chirurgiche. 
Durante il follow-up abbiamo osservato diversi tipi di complicanze chirurgiche e post-
chirurgiche: 22 (2.6%) pazienti sono stati rioperati, nel periodo peri-operatorio, a causa del 
sanguinamento, senza differenze fra i diversi gruppi d’età dei donatori (p=0-836); 30 
(3.6%) pazienti hanno sviluppato una complicanza vascolare severa, compresi i 10 (1.2%) 
casi di trombosi dell’arteria epatica (HAT) e i 7 (0.8%) casi di stenosi dell’arteria epatica; 
11 (1.3%) pazienti hanno presentato una trombosi portale e, in due di questi, uno del 
gruppo dei donatori < 60 anni e uno del gruppo di donatori fra i 60-69 anni, l’esordio è 
avvenuto nell’immediato post-trapianto (p=0.829). Per le complicanze vascolari, sia a 
carico dell’arteria epatica che della vena porta, non abbiamo osservato differenze fra i vari 
gruppi d’età dei donatori.   
Il tasso complessivo di complicanze biliari è  stato del 14.5%, con un’incidenza aumentata 
nei trapianti da donatori più anziani (tabella 7). Le complicanze più frequentemente 
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osservate sono la stenosi anastomotica e l’ ITBL (o lesione biliare di tipo ischemico). Sia 
l’ITBL che la calcolosi del dotto biliare comune avevano un’incidenza maggiore nei 
riceventi di grafts da donatori più anziani. L’ITBL  in 7 casi ha portato alla perdita del 
graft, e, fra questi, 3 casi erano da donatore ≥ 80 anni. 
 
 
 
Tabella n.7: Complicanze biliari in base all’età dei donatori. 
 
Totali 
(n=842) 
< 60 anni 
(n=348) 
60-69 anni 
(n=176) 
70-79 anni 
(n=233) 
≥ 80 anni 
(n=85) 
 
P 
 
Fistola, n (%) 16 (1.9) 9 (2.6) 1 (0.6) 5 (2.1) 1 (1.2) 0.786 
     Post-OLT 3 (0.4) 2 (0.6) 0 (-) 1 (0.4) 0 (-)  
     Dopo  rimozione  Kehr 13 (1.5) 7 (2.0) 1 (0.6) 4 (1.7) 1 (1.2)  
ITBL, n (%) 45 (5.3) 9 (2.6) 9 (5.1) 15 (6.4) 12 (14.1) <0.001 
Stenosi anastomotiche, n (%) 45 (5.3) 15 (4.3) 14 (8.0) 13 (5.6) 3 (3.5) 0.298 
Litiasi biliare, n (%) 16 (1.9) 4 (1.1) 3 (1.7) 4 (1.7) 5 (5.9) 0.039 
Totale, n (%) 122 (14.5) 37 (10.6) 27 (15.3) 38 (15.9) 21 (24.7) <0.001 
  
 
2.4. ITBL nei trapianti da donatori anziani. 
 
Dati i risultati del nostro e di altri studi precedenti, che hanno sottolineato come l’età del 
donatore ≥ 80 anni sia un fattore di rischio indipendente per le complicanze biliari post-
trapianto definite come ITBL (12, 36), ci siamo posti l’obiettivo di andare ad individuare i 
fattori associati al loro sviluppo con il fine di trovare dei fattori predittivi di ITBL.  
 L’incidenza delle ITBL varia in un range da 5-25 % in base alle caratteristiche del 
donatore, del trapianto, del  graft e del ricevente (144), e potrebbero in ultima analisi 
portare alla perdita del graft e alla morte del paziente con tassi d’insufficienza epatica, 
stimati a 10 anni, del 20-50% (145,146), perciò la prevenzione e la gestione della 
morbidità associata a ITBL sono essenziali per la pratica dei trapianti da donatore anziano 
e da donatore dopo morte cardiaca (DCD) (12,147).  
Al fine del nostro studio, abbiamo preso in esame tutti i trapianti eseguiti fra il gennaio 
2003 e il dicembre 2013 usando grafts ≥80 anni. Il follow-up, rispetto allo studio 
precedente, è stato più breve poiché il picco di incidenza delle ITBL è nei primi tre anni 
58 
 
dopo il trapianto. Sono stati esclusi da questa analisi i ri-trapianti, gli AB0 incompatibili, 
grafts senza biopsia e con trombosi o stenosi dell’arteria epatica. L’algoritmo utilizzato per 
la selezione dei donatori ottuagenari è schematizzato in tabella n. 8. 
L’analisi statistica si è avvalsa degli stessi strumenti utilizzati nello studio precedente. Alla 
fine è stato ricavato un sistema di scoring basato sulle variabili statisticamente significative 
ed è stata disegnata una analisi curva ricevente operatore (ROC) caratteristica. 
Un p<0.05 è stato considerato statisticamente significativo. 
 
 
 
Tabella n. 8: Algoritmo per la selezione dei donatori ottuagenari. 
 
Donatori ≥ 80 anni valutati a Pisa per il trapianto di fegato fra gennaio 2003 e 
dicembre 2013 (n=299) 
 
Donatori con controindicazione assoluta al trapianto, 
opposizione alla donazione, mandati in altri centri (n=44) 
 
Grafts scartati dopo la valutazione clinica (n=36) 
 
Donatori scartati al momento del prelievo dopo la 
valutazione chirurgica o istologica (n=96). 
 
123 donatori sono stati valutati idonei al trapianto di fegato 
 
Donatori senza biopsia (n=31) 
 
Sepsi/HAT post-trapianto (n=4) 
 
Nello studio sono stati inclusi 88 casi 
 
Riceventi con ITBL post-
trapianto (n=15) 
 Riceventi senza ITBL post-
trapianto (n=73) 
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Risultati. 
Durante il periodo che abbiamo preso in esame nel nostro studio, sono stati eseguiti 1112 
trapianti su 1070 pazienti e sono stati valutati 299 potenziali donatori in morte cerebrale 
ottuagenari. Di questi, 123 (41.1%) sono stati trapiantati e 176 (58.9%) sono stati scartati: 
23 (7.7%) avevano controindicazione assoluta alla donazione; in 1 (3.7%) caso i familiari 
si sono opposti alla donazione; 10 (3.3%) grafts sono stati smistati ad altri centri per 
riceventi in stadio 1 UNOS; 36 (12%) fegati sono stati scartati su carta;  96 (32.1%) sono 
stati scartati dopo la biopsia o dopo la valutazione chirurgica al momento del prelievo o del 
banco. Dei 123 (41.1%) grafts trapiantati, 35 (11.7%) sono stati esclusi dalla nostra analisi 
perché o mancavano dell’esame istologico, 31 (10.4%) casi, o per stenosi arteriosa, 2 
(0.65%) casi, o per trombosi dell’arteria epatica (HAT), 2 (0.65%) casi. Quindi nel nostro 
studio abbiamo incluso 88 (29.4%) trapianti: 73 (82.9%) pazienti non hanno sviluppato 
ITBL nel periodo post-trapianto (gruppo no-ITBL); 15 (17.1%) pazienti  hanno presentato 
ITBL (gruppo ITBL). Le principali caratteristiche dei donatori e dei riceventi sono 
riassunte nelle tabelle n. 9 e n.10. 
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Tabella n.9 : caratteristiche demografiche e cliniche dei donatori. 
 
Variabili No ITBL (n=73) ITBL (n=15) p-value 
 Donatore   
Sesso maschile n (%) 26 (35.6) 9 (60.0) 0.072 
Età (anni), media (IQR) 83 (81-85) 83 (82-85) 0.924 
Altezza (cm), media (IQR) 
Peso (Kg), media (IQR) 
BMI (kg/m²), media (IQR) 
165 (160-171) 
70 (56-78) 
25.3 (22.7-26.7) 
169 (160-174) 
72 (60-80) 
24.9 (23.0-27.7) 
0.712 
0.380 
0.598 
Ricovero in UTI (giorni), media (IQR) 2 (1-6) 2 (1-2) 0.151 
Morte cardiaca, n (%) 58 (79.5) 14 (93.3) 0.187 
Dislipidemia, n (%) 10 (13.7) 2 (13.3) 0.667 
Ipertensione, n (%) 49 (67.1) 11 (73.3) 0.444 
Diabete mellito, n (%) 3 (4.1) 2 (13.3) 0.200 
Cardiopatia, n (%) 22 (30.1) 7 (46.7) 0.173 
Positività anti-HBc, n (%) 19 (26.0) 5 (33.3) 0.386 
Prelievo extra-regionale, n (%) 7 (9.6) 4 (26.7) 0.088 
 Esami del sangue   
Picco, media (IQR): 
SGOT (UI/L) 
SGPT (UI/L) 
Bilirubina totale (mg/dL) 
Sodio sierico (mEq/L) 
 
30 (23-41) 
23 (16-32) 
0.8 (0.5-1.0) 
148 (144-153) 
 
28 (24-38) 
19 (17-25) 
0.7 (0.4-1.4) 
145 (140-155) 
 
0.798 
0.380 
0.747 
0.586 
 Emodinamica   
Instabilità emodinamica, n (%) 31 (42.5) 12 (80.0) 0.008 
Arresto cardiaco, n (%) 3 (3.4) 0 0.567 
 Istologia   
Necrosi (1-5%), n (%) 2 (2.7) 0 0.687 
Infiltrato infiammatorio lieve/moderato, 
n(%) 
62 (84.9) 14 (93.3) 0.349 
Fibrosi stadio 1 di Ishak, n (%) 7 (9.6) 1 (6.7) 0.589 
Ispessimento arteriole (30-60%), n (%) 25 (34.2) 6 (40.0) 0.442 
Steatosi macrovescicolare (10-30%), n(%) 36 (49.3) 11 (73.3) 0.077 
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Tabella n. 10: Caratteristiche dei riceventi e del trapianto nel  pre- e post- trapianto. 
Variabili 
No  ITBL 
(n=73) 
ITBL 
(n=15) 
 
p-value 
                                                         Riceventi   
Sesso maschile, n (%) 59 (80.8) 12(80.0) 0.593 
Età (anni), mediana (IQR) 57 (51-61) 57 (52-61) 0.898 
HCV-positivo, n (%) 32 (43.8) 7 (46.7) 0.531 
HCC, n (%) 39 (53.4) 8 (53.3) 0.607 
Pre-OLT: 
  INR, mediana (IQR) 
  Creatinemia (mg/dl), mediana (IQR) 
  Albuminemia (g/dl), mediana (IQR) 
  Bilirubina totale (mg/dl), mediana (IQR) 
 
1.28 (1.13-1.40) 
0.79 (0.70-0.94) 
3.6 (3.2-4.2) 
1.6 (0.9-2.3) 
 
1.26 (1.16-1.66) 
0.78 (0.65-1.03) 
3.6 (2.9-3.9) 
1.3 (0.9-3.4) 
 
0.378 
0.929 
0.217 
0.587 
MELD, mediana (IQR) 
D-MELD, mediana (IQR) 
11 (8-14) 
924 (692-1155) 
13 (9-16) 
1105 (792-1344) 
0.117 
0.110 
 Trapianto   
Fase anepatica (min), mediana (IQR) 72 (65-85) 75 (61-86) 0.881 
Tempo d’ischemia fredda (min), mediana (IQR) 435 (385-485) 457 (420-485) 0.378 
 Eventi emodinamici durante il trapianto  
Ipotensione post-riperfusione, n (%) 11 (15.1) 1 (6.7) 0.349 
Infusione di, mediana (IQR): 
emotrasfusioni 
plasma 
 
2 (0-4) 
3 (0-4) 
 
2 (2-5) 
3 (0-6) 
 
0.513 
0.261 
Esami del sangue delle prime 96 ore dopo riperfusione    
Picco, mediana (IQR):  
  sGOT (UI/L) 
  sGPT (UI/L) 
  bilirubina totale (mg/dl) 
  lattati (mg/dl) 
Valore più basso di piastrine (10³/µL), mediana 
(IQR) 
 
846 (633-1402) 
558 (355-1012) 
4.1 (2.7-5.9) 
31 (24-42) 
1.73 (1.56-2.15) 
41 (26-65) 
 
981 (521-1369) 
474 (429-650) 
4.8 (1.9-6.0) 
28 (26-37) 
2.09 (1.56-2.42) 
27 (19-60) 
 
0.929 
0.681 
0.973 
0.610 
0.272 
0.151 
 Decorso in UTI   
Estubazione ritardata, N (%) 6 (8.2) 0 0.314 
Infusione di, mediana (IQR): 
  emotrasfusioni 
  plasma 
  albumina 
 
0 (0-2) 
0 (0-1) 
0 (0-2) 
 
0 (0-2) 
0 (0-2) 
0 (0-4) 
 
0.099 
0.883 
0.680 
Somministrazione prolungata di inotropi, n (%) 3 (4.1) 1 (6.7) 0.533 
Giorni di ricovero, mediana (IQR) 4 (3-5) 5 (4-6) 0.017 
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Sopravvivenza del graft e dei pazienti. 
Ad un follow-up intermedio di 2.1 anni (range 0.7-5.5), la sopravvivenza globale dei 
pazienti a 1, 3 e 5 anni è rispettivamente del 90.0%, 82.2% e 82.2% . Nel gruppo no-ITBL 
la sopravvivenza dei pazienti a 1,3 e 5 anni è di 96.4%, 89.3% e 89.3% vs 59.4%, 49.5% e 
49.5% per pazienti con ITBL (p < 0.0001). 
La sopravvivenza globale del graft a 1, 3 e 5 anni è rispettivamente del 93.1%, 86.8% e del 
80.9%. Nel gruppo no-ITBL, la sopravvivenza del graft è del 97.2%, 92.5% e 87.4% vs 
73.3%, 60% e 52.5% per pazienti con ITBL (p <0.0001) (Figura 20). 
Durante il follow-up, 15 (17.0%) pazienti sono morti: 6 nel gruppo ITBL e 9 nel gruppo 
no-ITBL (40% vs 12.3%, p =0.03). La cause di morte più frequenti sono: la recidiva di 
HCV, 7 (46.7%) casi (2 nel gruppo ITBL vs 5 nel gruppo NO-ITBL; 33.3% vs 55.5%, 
p=0.608), e l’ ITBL, 4 (26.7%) casi. Nel gruppo ITBL, 2 (13.3%) pazienti sono morti a 
causa di severe colangiti, sepsi e MOF, uno da K. Pneumoniae spp ed uno E. Coli resistenti 
ai farmaci (MDR); 1 paziente è morto durante l’intervento di ritrapianto per ITBL severa e  
1 per MOF dopo ritrapianto per ITBL. La recidiva di HCC, osservata solo nel gruppo no-
ITBL, è stata responsabile di 3 (20%) decessi (Tabella n.11). 
Durante il follow-up, un paziente è andato incontro alla perdita del graft a causa dello 
sviluppo di ITBL severa. Dopo il fallimento di ripetuti trattamenti con ERCP, il paziente 
ha richiesto il posizionamento di un drenaggio biliare esterno ed è stato riscritto in lista 
d’attesa per il trapianto. 
 
 
 
Tabella n.11: Cause di morte nei due gruppi ITBL vs no-ITBL. 
Causa di morte ITBL (n=15) No-ITBL (n=73) Totale (n=88) P 
Correlate a ITBL 4 0 4 <0.001 
Recidiva HCV 0 3 3 0.99 
Recidiva HCC 2 5 7 0.75 
Altre 0 1 1 0.38 
Totale 6 9 15 0.03 
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rispettivamente 3 e 8 procedure. Tre pazienti sono stati iscritti nuovamente in lista a causa 
di colangiti severe ricorrenti e una progressiva disfunzione dell’organo. Due fra questi 
pazienti sono stati ritrapiantati: 1 è morto al tavolo operatorio per IMA, e l’altro è stato 
ritrapiantato con successo ma poi è morto dopo 6 mesi dal trapianto per sepsi e MOF. Il 
terzo paziente è stato trattato con il posizionamento di un drenaggio biliare esterno e ad 
oggi è sempre in lista d’attesa. I 2 pazienti rimanenti (14%) sono morti per sepsi e MOF 
dopo l’ERCP (rispettivamente dopo 3 e 4 trattamenti). Il paziente con entrambe le 
complicanze, ITBL e stenosi anastomotica, è stato trattato con l’ERCP per l’ITBL (2 
procedure) e poi, eventualmente, il prossimo anno, sarà sottoposto ad una bilio-
digiunostomia su ansa alla Roux per il trattamento della stenosi, ma al momento è 
clinicamente stabile senza segni di recidiva. Tutti i pazienti con perdita del graft correlata 
all’ITBL hanno sviluppato colangiti severe e hanno presentato, nei primi 60 giorni dal 
trapianto, segni di ITBL alla colangiografia trans-Kehr.  
 
Fattori predittivi di ITBL. 
All’analisi univariata, 9 variabili hanno mostrato una tendenza alla significatività statistica 
(p < 0.2), in particolare l’instabilità emodinamica nel donatore (HR 4.584; p=0.018) 
(Tabella n.12). 
Nell’analisi multivariata abbiamo incluso tutte le variabili con un p <0.2; quelle che sono 
risultate statisticamente significative sono: l’instabilità emodinamica del donatore (HR 
7.621, p=0.005), il diabete mellito (HR 9.532; p=0.009) e il D-MELD (HR 1.001, p=0.041) 
(Tabella n.13). 
Abbiamo quindi sviluppato un sistema di scoring basato sull’equazione seguente:  
2.031 (se il donatore era emodinamicamente instabile) + 2.255 (se il donatore aveva 
diabete mellito) +0.001* (D-MELD). 
L’analisi di ROC ha mostrato un’area sotto la curva del 76.0% (95% CI: 62.8-89.2; 
p=0.002). Un valore cut-off di 3.10, corrispondente all’incirca al terzo quartile, ha mostrato 
una sensibilità del 46.7% e una specificità del 84.9% nel predire il rischio di ITBL:  i 
pazienti con punteggio > 3.10 hanno mostrato un rischio di ITBL ad 1 anno quasi 4 volte 
maggiore (38.9% vs 10%;  log rank p=0.004) rispetto a pazienti con punteggio < 3.10 
(Figura n.22). 
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Tabella n. 12: Fattori di rischio di ITBL nei trapianti da donatori ≥ 80 anni. 
Analisi univariata di Cox     
Variabili HR 95% CI p-value 
 Ricevente   
Sesso maschile 1.022 0.288-3.634 0.973 
Età (per anno) 0.982 0.911-1.058 0.630 
HCV-RNA positivo 1.149 0.417-3.171 0.788 
HCC 0.996 0.361-2.748 0.994 
INR (per 0.1) 1.646 0.439-6.173 0.460 
Creatinina (per 0.1 mg/dL) 0.666 0.090-4.932 0.691 
Albumina (per 0.1 mg/dL) 0.592 0.290-1.210 0.151 
Bilirubina totale (per 0.1 mg/dL) 1.043 0.955-1.139 0.350 
MELD (per 1) 1.079 0.981-1.187 0.119 
D-MELD (per 1) 1.001 1.000-1.002 0.114 
 Donatore   
Sesso maschile 2.458 0.875-6.909 0.088 
Età (per anno) 1.012 0.823-1.243 0.913 
Altezza (cm) 1.009 0.951-1.072 0.758 
Peso (per kg) 1.024 0.977-1.073 0.324 
BMI (per 0.1 kg/m²) 1.085 0.922-1.277 0.328 
Ricovero in UTI per giorno) 0.770 0.568-1.043 0.091 
Morte per cause cerebrovascolari 3.241 0.426-24.645 0.256 
Picco di sGOT (per 1 UI/L) 0.992 0.967-1.018 0.549 
Picco di sGPT (per  1 UI/L) 0.974 0.932-1.017 0.233 
Picco di bilirubina totale (per 0.1 mg/dL) 1.372 0.639-2.946 0.417 
Picco di sodio (per 1 mEq/L) 0.992 0.936-1.053 0.801 
Instabilità emodinamica 4.584 1.293-16.254 0.018 
Infiammazione lieve/moderata 2.422 0.318-18.426 0.393 
Fibrosi epatica stadio1 vs 0 (Ishak) 0.709 0.093-5.391 0.739 
Ispessimento arteriolare (30-60%) 1.257 0.447-3.532 0.664 
Steatosi macrovescicolare (10-30%) 2.547 0.810-8.003 0.110 
Parametri patologici associati (per 1) 1.628 0.804-3.298 0.176 
Dislipidemia 1.009 0.228-4.470 0.991 
Ipertensione  1.312 0.418-4.120 0.642 
Diabete mellito 3.148 0.707-14.012 0.132 
Cardiopatie 1.829 0.663-3.050 0.244 
Anti-Hbc positivo 1.331 0.455-3.986 0.601 
Prelievo extra-regionale 2.695 0.858-8.471 0.090 
 Trapianto   
Fase anepatica (per min) 1.000 0.963-1.038 0.996 
Tempo d’ischemia fredda (per min) 1.001 0.995-1.007 0.694 
Ipotensione dopo riperfusione 0.454 0.060-3.457 0.446 
Emotrasfusioni durante OLT (per unità) 1.067 0.960-1.186 0.231 
Trasfusioni di piastrine durante OLT (per unità) 1.011 0.880-1.163 0.873 
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Picco di sGOT nelle prime 96 ore post-LT (per 1 UI/L) 1.000 1.000-1.001 0.293 
Picco di sGPT nelle prime 96 ore post-LT (per 1 UI/L) 1.000 0.999-1.001 0.701 
Picco di bilirubina totale nelle prime 96 ore post-LT (per 0.1 
mg/dL) 
0.950 0.814-1.110 0.520 
Picco di lattati nelle prime 96 ore (per 0.1 mg/dL) 0.985 0.949-1.023 0.446 
Picco di INR nelle prime 96 ore (per 0.1) 1.283 0.600-2.741 0.521 
Valore più basoo di piastrine nelle prime 96 ore (per 1 x 
10³/µL) 
0.987 0.966-1.008 0.217 
Giorni di ricovero in UTI (per giorno) 0.918 0.946-10.51 0.997 
Somministrazione prolungata di inotropi 1.667 0.161-17.212 0.668 
 
 
 
 
 
 
Tabella n. 13:  Fattori di rischio di ITBL post-trapianto. 
Analisi multivariata di Cox 
Variabili HR 95% CI p-value 
Instabilità emodinamica del donatore 7.621 1.869-31.074 0.005 
Diabete mellito donatore 9.532 1.739-52.254 0.009 
D-MELD (per 1) 1.001 1.000-1.003 0.041 
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sicuro nel momento in cui il donatore viene gestito adeguatamente (154) e destinato a 
riceventi attentamente selezionati (155), e in assenza di altri fattori di rischio di perdita del 
graft (134,157) . Nonostante ciò, donatori più anziani hanno un maggior rischio di recidiva 
di HCV e di ITBL rispetto a donatori più giovani, anche quando le altre condizioni sono 
ottimali (70,156). 
Le caratteristiche demografiche della popolazione toscana, l’epidemiologia della morte 
cerebrale e le strategie di gestione dei donatori applicate nella nostra regione rendono 
conto del numero elevato di donatori anziani e molto anziani (≥ 80 anni) che vengono 
riportati annualmente nel nostro centro (158). Quando confrontati con i dati UNOS, i 
donatori in US sono più giovani (dal 2001-2010 l’età media era 39.6 anni) (159) 
soprattutto maschi (60.1%) (160), con elevati BMI (26 kg/m) (161), più alta incidenza di 
diabete mellito (9.4%) e una minor frequenza d’ipertensione (30.8%) (159). Alcuni autori 
hanno riportato out come migliori da donatori maschi, ciò è dovuto ad un miglior 
equilibrio fra fattori immunologici e fisiologici (es. età più giovane, massa corporea più 
magra e minor accidenti cerebrovascolari) (161,162). Nel nostro studio, è stato visto che la 
maggior parte dei donatori ≥80 anni utilizzati erano femmine. Nonostante ciò, la 
percentuale dei grafts epatici scartati è simile fra i diversi gruppi d’età dei donatori e non è 
dipendente dal sesso. Quindi, la predominanza di donatori ≥ 80 anni femmine nel nostro 
studio non può essere spiegata completamente e potrebbe riflettere caratteristiche 
specifiche della popolazione di donatori della regione Toscana che deve essere rivalutata a 
livello nazionale e internazionale. 
Dall’analisi univariata, è emerso che i fattori predittivi indipendenti per la perdita del graft  
sono: l’età del donatore, l’età del ricevente, il picco di transaminasi del donatore, lo stato 
HCV del ricevente e il periodo in cui è stato eseguito il trapianto. Nella analisi 
multivariata, i fattori che hanno assunto un valore predittivo sono: lo stato HCV del 
ricevente, la combinazione dell’età del donatore e del picco di transaminasi e 
l’associazione fra età del donatore e MELD del ricevente al momento del trapianto. Tutti 
insieme, questi risultati suggeriscono che l’età del donatore avanzata potrebbe portare a 
peggiori outcome se associata ad altre variabili non ottimali e se trapiantati nei riceventi 
più malati (MELD > 24) e ciò giustifica l’adozione di criteri di selezione più stringenti. In 
futuro, migliori risultati a lungo termine potrebbero derivare dall’integrazione dei dati 
clinici con alcune variabili istologiche quindi dalla biopsia eseguita di routine sul graft al 
momento del prelievo. L’anno del trapianto è una variabile significativa, ciò sottolinea 
l’importanza dell’acquisizione della esperienza clinica nella gestione di questi donatori e 
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dei riceventi. Negli anni a venire, l’aumentata familiarità nell’usare questi donatori, 
l’introduzione di nuove strategie per la valutazione della qualità del graft epatico (come il 
flusso vasale usando macchine di perfusione normotermiche) (163) e l’avvento dei nuovi 
farmaci antivirali per il trattamento della recidiva di HCV, potrebbe promuovere 
l’estensione dei criteri attuali di donazione.  
I grafts più anziani sono più suscettibili al danno da ischemia/riperfusione perché spesso i 
donatori ≥80 anni sono emodinamicamente instabili e disidratati (76). A questo proposito, 
CIT più corti e il trasporto del graft per brevi distanze, da centri vicini,  potrebbe 
contribuire ulteriormente a migliorare i loro outcome e, in generale, la loro utilità. In 
contrapposizione ad altre realtà, nel nostro centro non è stata usata la perfusione simultanea 
aortica e portale al momento del prelievo, comunque è stata fatta attenzione a, soprattutto 
per i grafts anziani, ridurre le manipolazioni del graft, a incannulare perfusione rapida, al 
raffreddamento topico con ghiaccio in addome, alla epatectomia en bloc con il pancreas 
per ridurre i tempi di CIT (119,164). La perfusione simultanea, portale e arteriosa, che ad 
oggi noi usiamo abitualmente al momento del trapianto, potrebbe non essere stata 
effettuata in tutti questa serie di trapianti e richiede, quindi, un approfondimento (156). 
Uno dei più grandi ritrovamenti della nostra esperienza con graft più anziani è che, in base 
all’età dei donatori, non ci sono differenze significative per quanto riguarda le complicanze 
vascolari. L’attenta valutazione della qualità dei vasi e della loro pervietà alla chirurgia di 
banco, la maggior attenzione nello scartare i grafts in presenza di aterosclerosi occlusiva e 
la valutazione dell’ispessimento della parete arteriosa sulla biopsia del graft, sono tutti 
fattori che giocano un ruolo fondamentale nel ridurre il rischio di complicanze vascolari.  
Viceversa, le complicanze biliari sembrano essere associate all’aumento dell’età dei 
donatori e influenzano negativamente la sopravvivenza a lungo termine del graft, perciò 
sono necessarie alcune strategie per minimizzare i danni biliari correlati al prelievo e al 
trapianto. Da qui l’importanza di una continua ricerca focalizzata nell’identificare il ruolo, 
in questo tipo di danni, della microvascolarizzazione dell’albero biliare. Anche se il 
numero di grafts persi come conseguenza di complicanze biliari è esiguo, la qualità di vita 
del paziente risulta peggiorata dai  ripetuti ricoveri ospedalieri e dalle multiple procedure 
endoscopiche (ERCP) al quale devono essere sottoposti. 
Nella letteratura internazionale, il range di incidenza delle ITBL varia dal 5 al 25% (165). 
Nella nostra esperienza, il 17% dei riceventi un graft ≥ 80 anni hanno sviluppato l’ITBL. 
Tre sono i meccanismi più accreditati di essere responsabili dell’ITBL: il danno da 
ischemia/riperfusione (I/R), da sali biliari, e da meccanismi immuno-mediati (112, 144). 
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Studi recenti hanno ipotizzato che la valutazione istologica del dotto biliare del donatore 
potrebbe aiutare nella predizione del rischio di ITBL, facendo luce sulla patogenesi delle 
stenosi biliari post-trapianto (166,167);  le lesioni biliari e la riduzione del numero di 
cellule sono quasi sempre presenti nei fegati dei donatori, però solo una minoranza dei casi 
dei riceventi sviluppa una ITBL, suggerendo che la rigenerazione insufficiente dell’epitelio 
biliare possa esserne la responsabile (167). I nostri sforzi dovrebbero essere focalizzati al 
riconoscimento dei fattori di rischio per ITBL prima del trapianto e alla definizione di 
adeguate strategie di allocazione e gestione di questi donatori al fine di prevenirne lo 
sviluppo. 
La scoperta principale di questo studio è stata che, applicando il nostro algoritmo di 
selezione per i grafts marginali e allocando fegati da donatori ottuagenari a riceventi con 
MELD basso, potremmo ridurre l’influenza negativa dei fattori di rischio istologici per 
l’ITBL. Il nostro studio ha evidenziato che i fattori predittivi di ITBL sono: l’instabilità 
emodinamica, il diabete mellito del donatore e la combinazione non ottimale donatore-
ricevente (D-MELD). Questi dati supportano l’idea che i grafts epatici più vecchi sono più 
suscettibili all’instabilità emodinamica prima e durante il prelievo, e che fattori 
emodinamici potrebbero contribuire al danno da I/R. Inoltre, i cambiamenti cronici a 
livello dell’albero biliare promossi dal diabete mellito e che normalmente non vengono 
valutati dai comuni campioni bioptici, fanno sì che i grafts epatici più anziani siano ancor 
più suscettibili al danno da I/R.  
Il nostro studio ha confermato l’impatto delle ITBL sulla morbidità e sulla mortalità post-
trapianto, come già era emerso da studi precedenti. Le complicanze biliari riducono in 
maniera significativa la qualità di vita dei riceventi e sono responsabili dell’aumento 
dell’incidenza delle complicanze infettive e del rischio di perdere il graft (168,169). A 
questo proposito, anche se i trattamenti conservativi sono divenuti la terapia di scelta delle 
ITBL, questi potrebbero peggiorare la stasi di batteri nell’albero biliare, quindi determinare 
un aumento del rischio delle complicanze infettive severe (170). La diagnosi ritardata 
potrebbe portare a danni dei dotti irreversibili perciò dovremmo sempre tenere in 
considerazione questa evenienza così da trattarla immediatamente, soprattutto nei grafts 
anziani (171). Pazienti con ITBL severe, con colangiti ricorrenti, dovrebbero pure essere 
valutati per la re-iscrizione in lista prima che ci sia un deterioramento del quadro clinico, e 
dovremmo fare degli sforzi per valutare questi pazienti come un’eccezione alle politiche di 
allocazione attuali. 
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Il prerequisito fondamentale, per ottenere risultati a lungo termine soddisfacenti nel 
trapianto di grafts più anziani, è quello di adottare una politica di allocazione che tenga 
conto delle specifiche caratteristiche del donatore e del ricevente, in modo tale che questi 
risultino compatibili. Altri autori, in precedenza, hanno suggerito di allocare i grafts più 
anziani in riceventi con quadro clinico meno severo, più stabile, che possano tollerare il 
peso di una certa disfunzione del graft (76), e in riceventi HCV negativi per scongiurare il 
rischio di recidiva dell’infezione (172). Il nostro algoritmo di allocazione è stato creato 
apposta per destinare i grafts più anziani ai riceventi HCC senza storia di epatite cronica 
HCV-correlata, evitando di utilizzarli  nei pazienti malati e molto malati. Nonostante ciò, 
l’aumento progressivo dei pazienti HCV positivi sottoposti al trapianto durante il periodo 
preso in esame dallo studio, e la prevalenza di HCC in pazienti HCV positivi, ha 
comportato che una parte rilevante di riceventi HCV positivi siano stati trapiantati con 
grafts anziani. Pazienti HCV positivi hanno presentato un decorso clinico peggiore quando 
trapiantati con grafts >70 anni, sebbene lo score MELD medio fosse più basso. 
Studi futuri dovrebbero porsi l’obiettivo di trovare nuove strategie per migliorare 
l’outcome dei trapianti, soprattutto quelli da donatori anziani. Possibili campi in 
evoluzione sono: la terapia immunosoppressiva, con l’uso dei nuovi farmaci per ridurre 
l’incidenza di disfunzione renale (173); il trattamento della recidiva di HCC; la gestione le 
complicanze metaboliche (174); il trattamento della recidiva di HCV e le complicanze ad 
essa correlate (175); la promozione di stili di vita sani e iter innovativi per migliorare la 
compliance dei pazienti agli stessi trattamenti (176); l’uso delle macchine di perfusione, 
che nei modelli sperimentali hanno già mostrato ottimi risultati. 
Il limite principale del nostro studio è che si tratta di un’analisi retrospettiva e che riflette 
strategie di selezione e di allocazione dei grafts basate su di una esperienza clinica in 
continua evoluzione, quindi non omogenee. Nonostante ciò, mostra che i grafts da donatori 
anziani non dovrebbero essere scartati di per sé, contribuendo ad espandere il pool dei 
donatori insieme a strategie chirurgiche innovative.  
 
 
 
 
 
 
72 
 
3. Conclusioni. 
 
Nel corso degli ultimi decenni sono stati fatti notevoli passi avanti nel mondo del trapianto 
di fegato perciò si è reso necessario, a causa della discrepanza fra richieste e risorse di 
grafts epatici, estendere i criteri per la selezione dei donatori. Inizialmente c’era molta 
diffidenza nell’utilizzare i donatori a criteri estesi (ECD) perché associati ad una scarsa 
qualità del graft; negli ultimi anni invece, nella letteratura scientifica internazionale sono 
stati pubblicati diversi studi che hanno riportato che l’uso degli ECD è sicuro se vengono 
applicate determinate strategie di selezione dei donatori e di allocazione del graft.  
L’obiettivo del nostro studio è stato quello di trovare delle strategie per diffondere 
l’utilizzo nella pratica clinica dei donatori a criteri estesi (ECD), in particolare ci siamo 
proposti di dimostrare che  l’uso dei donatori ≥ 80 anni non è controindicato se vengono 
attentamente selezionati. 
Abbiamo perciò analizzato l’outcome dei trapianti, in termini di sopravvivenza del graft e 
del paziente, mettendo a confronto i risultati ottenuti con donatori di età differenti, 
suddividendo la popolazione dello studio in 4 gruppi : < 60 anni; 60-69 anni; 70-79 anni; ≥ 
80 anni. Dallo studio è emerso che, se i donatori ≥ 80 anni vengono adeguatamente 
selezionati con algoritmi dedicati prima del trapianto, l’età non rappresenta un fattore di 
rischio di per sé, però l’outcome può peggiorare quando l’età è associata ad altri fattori di 
rischio come sGOT > 250 UI/L, CIT > 8 ore, MELD >24  e riceventi HCV positivi. 
Abbiamo osservato che le principali complicanze correlate all’utilizzo dei grafts da 
donatori ≥ 80 anni sono l’ITBL e la recidiva di HCV; mentre la recidiva di HCV ad oggi 
può essere trattata con i nuovi farmaci antivirali, le ITBL rappresentano ancora una causa 
importante di morbilità e, meno, di mortalità nei riceventi. Per questo, successivamente,  ci 
siamo posti l’obiettivo di individuare quei fattori clinico-istologici predittivi di ITBL. 
Abbiamo perciò esaminato i trapianti da donatori ≥ 80 anni, suddividendo la popolazione 
dello studio in due gruppi: ITBL e no-ITBL. Confrontando i risultati ottenuti, abbiamo 
osservato che i principali fattori di rischio per lo sviluppo dell’ITBL nei donatori ≥ 80 anni 
sono: l’instabilità emodinamica, il diabete mellito nel donatore e appaiamenti donatore-
ricevente (D-MELD) non ottimali. La scoperta più recente, che il diabete è associato ad un 
maggior rischio di ITBL, necessita di ulteriori approfondimenti perché non se ne 
conoscono ancora i meccanismi fisiopatologici e i fattori predittivi di scarsa qualità del 
graft. 
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In defintiva possiamo dire che i grafts da donatori ≥ 80 anni non sono correlati ad un 
peggior outcome se vengono adottate delle strategie dedicate di selezione e di allocazione 
del graft.  
Il limite principale del nostro studio è che i risultati non sono del tutto generalizzabili 
poiché la popolazione dei donatori presa in esame è piuttosto omogenea perciò i risultati 
ottenuti potrebbero essere influenzati da specifiche caratteristiche demografiche, e non; 
inoltre il nostro team trapiantologico, rispetto ad altri centri, ha una maggior esperienza 
nella gestione dei grafts da donatori ≥ 80 anni.   
Le raccomandazioni per il futuro sono innanzi tutto definire delle linee guida specifiche 
per i grafts ≥ 80 anni e accettate a livello internazionale in modo da diffonderne l’ utilizzo, 
così da estendere la risorsa donativa e ridurre la mortalità dei pazienti in lista d’attesa; 
inoltre gli studi futuri dovrebbero andare alla ricerca di ulteriori fattori predittivi di scarsa 
qualità del graft nel post-trapianto, in modo da affinare le strategie per la gestione dei 
donatori  ≥ 80 anni. 
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